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OZET

Fistiilizan tip Crohn hastalig1 nedeni ile tek doz infliksimab kullanilan bir hastada gelisen yaygin tiiberkiiloz enfeksiyonu ve ciddi enfeksi-
yonlar sonrasi fatal seyir izlenmisti. Timor Nekrozis Faktor-a antagonistlerinin romatoid artrit, Crohn hastalig1 ve psoriaziste kullanim
endikasyonlar1 vardir. Ancak bu ajanlarin kullanimina baglh basta tiiberkiiloz olmak iizere birgok 6nemli komplikasyon goriilebilmektedir.
Sundugumuz olgunun 1s181nda oldukga giincel olan bu konudaki literatiir tekrar degerlendirilmis ve konsensus saglanan goriisler sunul-

mustur.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar Barsak Hastahgi. TNF-o. Antagonistleri. Miliyer Tuberculozis. Sepsis.

A Case of Disseminated Tuberculosis After Infliximab Administration for Fistulating Crohn’s Disease — Is It

a Reactivation or IRIS?

ABSTRACT

A single dose of infliximab administration for a patient with fistulating Crohn’s disease led to a fatal course after disseminated
tuberculosis and fungal sepsis. Tumor Necrosis Factor—o antagonists are known to have administrative indication in romatoid arthritis,
Crohn’s disease and psoriasis. However, many important complications may be seen during their usage, especially tuberculosis. In this
report, the case was discussed, the literature was reviewed and main points with consensus were presented.

Key Words: Inflammatory Bowel Disease. TNF-a Antagonists. Miliary Tuberculosis. Sepsis.

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin kronik,
transmural inflamatuar bir hastaligidir ve inflamatuar,
obstriiktif-sklerozan ve fistiilizan tip olmak {izere 3
klinik tipi vardir'. Timor nekroz faktr (TNF),
intestinal inflamasyonun anahtar inflamatuar sitokini
ve mediyatoriidiir’. Inflamatuar barsak hastaliklarin-
da dokuda TNF-a ekspresyonu artmaktadir. TNF-a
antagonistlerinin steroide bagimli veya direngli
Crohn hastalig1 ve fistiilizan tip Crohn hastaliginin
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tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir’. infliksimab,
TNF-o ya karst gelistirilmis insan monoklonal anti-
korudur ve kompleman fiksasyonu ve/veya antikor
aracilt sitotoksisite araciligtyla TNF-a {ireten
makrofaj ve T hiicrelerini pargalar. TNF-a ayrica
mikobakteriyal enfeksiyon ve hastaliga karsi konak
savunmasinda da gorev almaktadir®. Ozellikle M.
Tiiberkiilozis’in makrofajlar tarafindan oldiiriilmesi,
graniilom olusumu, apoptosis ve diger alanlara en-
feksiyonun yayilimmin Onlenmesinde TNF-o ile
iliskili mekanizmalar rol oynar>®. Bu yiizden anti-
TNF-a ajanlarinin kullanimiyla tiiberkiiloz enfeksi-
yonu veya reaktivasyonu meydana gelebilir, ya da
basgka ciddi enfektif komplikasyonlar meydana gele-
bilir.

Biz fistiilizan Crohn hastalig1 tanisi ile takip ettigimiz
bir hastamizda tek doz infliksimab tedavisi sonrasin-
da miliyer tiiberkiiloz ve ciddi bakteriyel enfeksiyon-
lar gelismesi iizerine konuyu giincel literatiir esligin-
de tartismayi diistindiik.
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Olgu

Subat—2004 tarihinde 47 yasindaki bayan hasta has-
tanemize halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve kanli
diare sikayetleriyle bagvurdu. Sikayetleri ilk kez 8 yil
once baglayan hastaya basvurdugu dis merkezde
tilseratif kolit tanis1 konarak oral ve lavman olarak
mesalazin tedavisi baglanmis. Yakinmalar1 bu tedavi-
ler ile gerileyen hasta yaklasik bir yillik tedaviden
sonra tiim ilaglarmi kendiliginden kesmis ve takibe
de gitmemis. Yaklasik 5 yil boyunca remisyonda
kalan hastanin 2 yil dnce tekrar rektal kanama ya-
kinmasi baglamis. Birka¢ aylik mesalazin tedavisi
kiirii daha goren ve remisyona giren hasta yine ilagla-
rin1 kendiliginden birakmig. Son olarak merkezimize
basvurusundan yaklasik {i¢ ay 6nce giinde 10—15 defa
kanli ishal, halsizlik, istahsizlik sikdyetlerinin tekrar
baslamasi ve giderek artmasi {izerine yine mesalazin
baslanan hasta bu kez belirgin fayda gérmemis. Yak-
lasik 5 kg kadar kilo kayb1 da olmasi nedeniyle tara-
fimiza bagvurmadan 1 hafta dnce bir gastroenteroloji
uzmani tarafindan hastaya oral ve lavman olarak
mesalazine ek olarak 20 mg/giin oral steroid ve 100
mg/giin azatioprin de onerilmis. Kanl ishali azalma-
sma ragmen halsizlik, gii¢siizliik sikdyetlerinin gide-
rek artmasi ve ates yakinmasinin ortaya g¢ikmasi
iizerine poliklinigimize bagvuran hasta “Inflamatuar
Barsak Hastali§1” 6n tanistyla klinigimize yatirildi.
Ozgecmisinde ve soy gecmisinde 6zellik yoktu. Fizik
muayenesinde genel durumu orta, suuru agik,
koopere ve oryante idi. Tansiyon arteryel 120/80
mmHg, nabiz dakika sayis1 90 ve ates 38 °C idi.
Barsak seslerinin hiperaktif olmasi disinda diger
sistem muayeneleri dogaldi. Yatisinda yapilan labo-
ratuar  tetkiklerinde  hemoglobin: 6.9  g/dl,
hematokrit: % 24, trombosit: 294.000/mm?>, 16kosit:
3040/mm’, ire: 25 mg/dl, kreatinin: 0.5 mg/dl,
glukoz: 152 mg/dl, sodyum: 131 mEq/L, potasyum:
2.8 mEq/L, kalsiyum: 7.5 mg/dl idi. Gaita yaymasin-
da her alanda besten fazla “Blastocystis Hominis” ve
her 5-6 alanda bir 1-2 eritrosit goriildii. Hastanin
yatiginin ilk giinii mevcut tedavisine devam edildi.
Ayrica ates yiiksekligi i¢in kan, gaita, idrar kiiltiirleri
alindiktan sonra metranidazol 1000 mg/giin baslandi.
Hastanin yatiginin 2. gliniinde yapilan diger biyokim-
yasal tetkiklerinde sedimantasyon: 23 mm/saat, CRP:
14.2 mg/dl, albumin: 2.5 mg/dl, total protein: 3.7
mg/dl, serum demiri: 7 mg/dl, demir baglama kapasi-
tesi: 132 mg/dl, ferritin: 813 ng/ml olarak saptandi.
Amip indirekt hemaglutinasyon testi 1/32 titrede
negatif idi. Hastanin anemisi ve 16kopenisinin kronik
hastalik anemisi + azatioprine bagh kemik iligi baski-
lanmast nedeni ile meydana geldigi diistiniildd.
Azatioprin kesildi ve hastaya destek amagli 2 tinite
eritrosit siispansiyonu verildi. Genel durumu kismen
diizelen hastaya yatisinin 5. giiniinde kolonoskopi
yapildi ve rektumda distaldeki 3 cm’lik béliimde ¢ok

66

M. Kiyiey, ark.

sayida psodopolipler ve derin iilserler izlendi. Ayrica
burada “rektovaginal fistiille uyumlu” fistiil agz1 da
goriildii. Rektum proksimalinde ve sigmoid kolonda
mukoza ve liimen normaldi. inen ve transvers kolon-
da ise limende c¢epegevre cok sayida psddopolipler
mevcuttu. Aralardaki mukoza atrofik goriiniimdeydi.
Liimen psddopolipler nedeni ile daralmis oldugundan
zorlukla ilerlenmekteydi. Cikan kolon ve ¢ekumda
mukoza ve liimen normaldi. Terminal ileumda da
ozellik yoktu. Mevcut kolonoskopik bulgular
transvers kolon ve rektumda “Crohn hastaligi tutu-
lumuyla  (fistiilizan  tip) uyumlu”  bulundu.
Kolonoskopi sirasinda poliplerden alinan biyopsi
sonucu “rejeneratif polip” olarak geldi. Hastaya yati-
sinin 6. giliniinde kontrastli abdominopelvik bilgisa-
yarli tomografisi (BT) ¢ekildi ve pelvik diizeylerden
gecen kesitlerde vajen igerisinde kontrast madde
kacagi goriildii. Bu goriinim “rektovajinal fistiil” 6n
tanisin1 desteklemekteydi. Ayrica sol eksternal iliak
vende, ana ilial vene dek uzanan trombiis formasyo-
nu da saptandi. Diger intraabdominal yapilar dogal
olarak izlendi. Hastaya yapilan bilateral alt
ekstremite vendz renkli doppler ultrasonografisinde;
tanimlanan venlerde subakut dénemde trombiis for-
masyonlari izlenmesi lizerine hastaya diisiik molekii-
ler agirlikli heparin ve varfarin tedavisi baglandi.
Hastanin yatigindan sonra atesinin devam etmesi
lizerine yatisin 9. giiniinde tedaviye oral
siprofloksasin 1000 mg/giin eklendi. Takibinde gelen
kiiltiirlerinde lireme olmayan hasta genel durumunda
diizelme olmasi, CRP diizeyinin 1.4’e kadar diismesi
nedeni ile taburcu edildi.

Takibinde genel durumu giderek diizelen ve rekto-
vajinal fistiilii i¢in infliksimab almasi1 planlanan hasta
¢ikisindan yaklasik 1.5 ay sonra tekrar klinige yati-
rildi. Akciger grafisinde aktif tiiberkiiloz enfeksiyo-
nunu disiindiiriir bulgu yoktu ve PPD negatifti. Has-
taya Smg/kg/giin dozunda infliksimab verildi ve
erken komplikasyon gdzlenmemesi {izerine taburcu
edildi. Ancak hasta bir ay sonra iisiime, titreme ve
ates sikayetleriyle tekrar bagvurdu. Atesi 38.5 °C olan
hastanin hipotansiyonu veya septik bir tablosu yoktu.
Muayenesinde enfeksiyon odagi saptanmadi. Ancak
hastanin infliksimab ve immunosupresif tedavi 6ykii-
sii olmas1 nedeniyle ampirik olarak sefaperazon 3
gr/giin, amikasin 1 gr/giin ve flukonazol 200 mg/giin
baslandi. Lokosit: 5850/mm’, hemoglobin: 10.2 g/dl,
hemotokrit: % 32, sedimantasyon: 40 mm/saat, CRP:
2.83 mg/dl idi. Hastaya verilen antibiyotik tedavisine
basta ates yaniti alindi. Ancak takibinde tekrar ates
yiiksekligi olmasi lizerine ve akciger grafisinde her
iki akciger parankiminde miliyer goriiniim saptanma-
st nedeniyle, ayrica hastanin infliksimab tedavisi de
aldig1 g6z oniinde bulundurularak, miliyer tiiberkiiloz
on tanistyla oOncelikle torakal BT ¢ekildi. Toraks
BT’de her iki akciger parankiminde, en biiyiigii yak-
lagik 12mm ¢apinda olmak iizere, ¢cok sayida mili-
metrik boyutta nodiil formasyonu ve yine her iki
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akciger parankiminde yaygin miliyer nodiiller izlendi.
Ayrica her iki plevral aralikta plevral efiizyon ve sag
akciger alt lobda plevral efiizyon komsulugunda
kompresyona bagl atelektazi mevcuttu. Goriiniimler
tilberkiiloz ya da kandida enfeksiyonu agisindan
anlamli olarak degerlendirildi. Gogiis hastaliklart
klinigi ile konsiilte edilen hastaya tanisal amagh
torasentez yapildi. Plevral sivi kiiltiiriinde iireme
olmadi, plevral sivida direkt baki ve teksif ile
mikobakteria goriilmedi. Hastanin balgam ve plevral
stvidan gonderilen mantar kiiltiirlerinde de tireme
olmadi. Plevral siv1 [6kosit sayis1 1760 /mm?, notrofil
say1s1 ise 527 /mm’ olup, biyokimyasal tetkiklerde
total protein: 2.5 mg/dl, albumin: 1.4 mg/dl, LDH:

211 Ul/ml, glukoz: 102 mg/dl, pH: 8 ve rivalta (+) idi.

Plevral sivi sitolojisi aselliiler materyal olarak bulun-
du.  Aspergilloz  agisindan  bakilan  serum
galaktomannan testi (-) olup PPD testi 0 mm
(anerjik) idi. Hastaya hemen bronkoskopi ve bronko-
alveoler lavaj yapildi. Bronkoskopik tani “bilateral
kronik enfeksiyon” olarak belirtildi. Sag akciger orta
lobdan gerceklestirilen bronko-alveoler lavaj sonu-
cunda yapilan tetkiklerde CD4 / CD8 oram1 3.48
olarak saptandi. Sitoloji sag ve sol bronsdan benign
olarak geldi. Hastaya ilk tetkikler teyit etmemesine
ragmen ampirik olarak dortlii anti-tiiberkiiloz tedavi
(INH 300 mg/giin, rifampisin 600 mg/giin, etambutol
1000 mg/giin, morfozinamid 1000 mg/giin) baslandi.
Hastanin atesi anti-tiiberkiiloz tedavi baglandiktan bir
hafta sonra diistii. Genel durumu diizelen hasta anti-
tiiberkiiloz tedaviye en az 9 ay devam etmesi planla-
narak taburcu edildi.

Bir bucuk ay sonra hasta giinde 10 defa olan sulu,
kansiz ishal ve ates yiiksekligi nedeniyle tekrar yati-
rildi. Ates 37.8 °C olup hastada dehidratasyon, batin-
da serbest asit ve pretibial 6dem mevcuttu. Yapilan
tetkiklerinde 29000/mm’ diizeyinde 16kositozu vardi.
Ayrica potasyum: 2.1 mEq/L, kalsiyum: 6.5 mg/dl,
albumin: 1.7 mg/dl, CRP: 8 mg/dl ve TSH normaldi.
Gaita direkt bakisinda; her alanda 5-6 lokosit, 1-2
l6kosit goriildii. Hastaya metranidazol 1000 mg/giin
baslandi. Yapilan kolonoskopisinde “rektumdan
itibaren proksimale ilerlendik¢e kolon mukozasinin
ileri derecede 6demli ve hiperemik oldugu ve ¢epe-
cevre psodopoliplerle kapli oldugu goriildii. Ayrica
proksimale ilerlendik¢e mukozada giderek artan bir
sekilde krem rengi psddomembranlar” izlendi. Aktif
Crohn koliti veya tiiberkiiloz koliti olabilecegi diisii-
niildii. Mukozadan hem patoloji, hem de mikrobiyo-
loji i¢in O6rnek alindi. Mesalazin ve steroid tedavisi
tekrar baslandi. Parenteral beslenmeye gecildi. Ates
yiiksekligi olan hastada asit enfeksiyonu saptanarak
sefotaksim 6 gr/gilin parenteral olarak baglandi. Ates
yanit1 alindi, atesli oldugu déonemde alinan kan kiilti-
riinde “metisiline direngli streptococcus epidermidis™
iiremesi olmasi ve immunosupresif almasi da goz
onlinde bulundurularak sefotaksim kesilip yerine
vankomisin 2 gr/giin dozunda baslandi. Hastanin

genel durumu diizeldi, ates yaniti alindi, 6demleri
geriledi. Bu sirada daha 6nce gonderilen brons lavaji
kiiltiirlerinde “mikobakterium tiiberkiilozis komp-
leks” tiremesi oldugu Ogrenildi. Antibiyogramda
mikobakteria halen kullanilan dortlii anti-tiiberkiiloz
tedaviye duyarli idi. Ancak hastanin Crohn hastaligi
da aktif oldugundan immunosupresif tedavisi kesile-
medi ve hasta taburcu edildi. Kolon mukozasindan
alinan biyopsi materyalinin mikrobiyolojik inceleme-
sinde mikobakteria saptanmadi.

Hasta taburculugundan yaklagik bir hafta sonra yine
ates yiiksekligi ve 30 kez/giin kansiz siddetli ishal
nedeniyle tekrar yatirildi. Fizik muayenesinde genel
durumu kétii idi, suur agik ve tansiyon arteryel 90/60
mmHg, nabiz 100/dk, ates 36.8 °C, dehidrate, soluk
anemik goriiniimde idi. Oral kandidal plaklar1 vards,
pretibial 6dem mevcuttu, batinda hassasiyet vardi,
ancak rebound veya defans yoktu. Batinda az miktar-
da serbest assit vardi. Diger sistem muayeneleri do-
galdi. Yapilan tetkiklerinde 1okosit: 36.000/mm’,
hemoglobin: 10.7 gr/dl, hemotokrit: %30, trombosit:
481.000/mm idi ve hafif bir prerenal azotemisi vardi.
Gaita direkt bakisinda 6zellik saptanmadi. Hastaya
santral vendz kateter takildi ve santral vendz basinci
stfir olarak 6l¢iildii. Parenteral sivi ve elektrolit des-
tegi diizenlendi. Yatisinin ikinci giiniinde 16kositozu
50.200/mm’e kadar yiikseldi. Periferik yaymasmnda
sola kayma ve toksik graniilasyon mevcuttu. Sedi-
mantasyon: 12 mm/saat, CRP: 18.6 mg/dl,
prokalsitonin: 1.6 mg/dl, iire: 109 mg/dl, kreatinin:
1.7 mg/dl, total protein: 4.1 mg/dl, albumin: 1.9
mg/dl olarak saptandi. Hasta “sepsis” olarak kabul
edildi ve vankomisin 2 gr/glin, sefepim 3 gr/giin
dozunda baslandi. Tiim immiinosupresif tedavileri
kesildi, inotropik destek saglandi. Antibiyoterapinin
72. saatinde ates yiiksekligi devam eden hastanin
sefepim tedavisi kesilerek imipenem 2 gr/giin ve
metranidazol 1 gr/giin dozunda tedaviye eklendi. Bes
giin siireyle albumin infiizyonu uygulandi. Hastanin
atesli doneminde alman kan Kkiiltiriinde yine
“metisiline direngli streptococcus epidermidis” ve
idrar kiiltirinde “klebsiella pneumonia” iiremeleri
saptandi ve bunlar mevcut antibiyoterapiye duyarliy-
di. Hastaya intra-abdominal abse agisindan batin
ultrasonu yapildi ama &zellik saptanmadi. Takiple-
rinde atesi geriledi, pozitif inotropik destek azaltila-
rak kesildi. Antibiyotikler 15 giine tamamlandi. Yati-
smnin 17. giliniinde yapilan tetkiklerinde 16kosit:
4160/mm’, hemoglobin: 8.8 gr/dl, trombosit:
401.000/mm’>, CRP: 5.6 mg/dl, iire: 23 mg/dl,
kreatinin: 0.3 mg/dl, sodyum ve potasyum normaldi.
Serum kalsiyum diizeyi 7.4 mg/dl, albumin: 2.4
mg/dl idi. Hastadan gonderilen kontrol idrar kiiltii-
riinde “candida albicans” ve kan Kkiiltiirlerinde ise
“sthenotrophamonas maltophilia” tiremesi saptanma-
st lizerine hastaya flukonazol 800 mg/giin,
siprofloksasin 400 mg/giin ve trimetoprim-
sulfometaksazol 160/800 mg/giin baglandi. Tedavinin
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6. giliniinde genel durumu tekrar bozulan atesi
41°C’ye yiikselen hastanin santral vendz Kkateter
kiltirinde de “sthenotrophamonas maltophilia”
iiremesi saptanmasi lizerine kateter ¢ekilerek tedavi-
ye tekrar vankomisin 2 gr/giin ve sefaperazon 6
gr/giin eklendi. Hastanin ates ytikseklikleri azalmakla
beraber devam etti. Ancak hasta infliksimab aldiktan
5 ay sonra, ilk enfektif komplikasyonlar1 gelismesin-
den ise 3 ay sonra sepsis ve multiorgan yetmezligi ile
kaybedildi.

Tartisma

Otoimmun hastaliklarin tetikleyici faktorleri kesin
olarak bilinmemesine ragmen, TNF-a’nin kronik
inflamatuar prosesler i¢in anahtar bir sitokin oldugu
kabul edilmektedir. TNF-a kartilaj, kemik ve barsak
mukozasinda hasarla giden otoimmun hastaliklarda
ana rolii oynamakta ve bunun inhibisyonu belirgin
klinik iyilesme saglamaktadir. Giliniimiizde ii¢ adet
TNF-a inhibitorii bulunmaktadir; bunlar infliksimab,
etanersept ve adalimumab’dir. Infliksimab insan ve
fare IgG; molekiiler antikorunun kimerik bir karisi-
midir ve romatoid artrit, ankilozan sponidilit ve
Crohn hastaligi i¢in onay almistir. Etanersept ise
insan IgG proteini ile iki p75 TNF reseptoriiniin
birlesimi ile olusmaktadir ve romatoid artrit ve
ankilozan spondilitte onayli olup, psoriatik artrit
icinde onay agamasindadir. Son olarak adalimumab
ise tamamen insan kaynakli I[gG; monoklonal antiko-
ru olup yalnizca romatoid artrit tedavisinde kullanil-
maktadir®.

Infliksimab hem TNF-0, hem de TNF-B’ya baglanir,
ayrica TNF-iireten hiicreleri lizise ugratir. Romatoid
artritte diisiik dozda metotreksat tedavisine ek olarak
3-5 mg/kg dozunda 1.V. olarak énce 0, 2 ve 6. hafta-
larda ve takiben 4-8 haftalik araliklarla idamede
kullanilir. Crohn hastaliginda ise ortalama doz 5
mg/kg olup, yine dnce 0, 2 ve 6. haftalarda 1.V. ola-
rak baglanmakta ve takiben 8 haftalik araliklarla
idame edilmektedir. Icinde murin sekanslar da icer-
digi i¢in infliksimaba karsi anti-kimerik antikorlar
gelisebilmekte ve bu antikorlar infiizyon reaksiyonla-
rina veya uzun donemde tedaviye cevapsizliga neden
olabilmektedir. Ancak yine de bu nedenle tedavinin
kesilmesi ancak % 2’den daha az olguda gerekmek-
tedir’.

Cift-kor, randomize, plasebo-kontrollii klinik c¢alig-
malarda;  infliksimab’in ~ “tedaviye  direngli”
inflamatuar hastalikta Crohn hastalig1 aktivite indek-
sini ve fistiilizan hastalikta da drene olan fistiillerin
sayisin1 belirgin olarak azalttigi gosterilmistir’. HAli-
hazirda, infliksimab fistiilizan tip Crohn hastaliginda
randomize plasebo-kontrollii caligmalar ile etkinligi
kanitlanmus tek ajandir®. Uzun donem etkinligi deger-
lendiren bir ¢alismada infliksimab Crohn hastalari-
nin % 60’inda idamede etkin bulunmustur’.
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TNF-a inhibitorleri genellikle iyi tolere edilmelerine
ragmen bunlara bagli bircok ciddi yan etki de bildi-
rilmistir (Tablo I)%. infliksimab kullanimni ile iliskili
ciddi komplikasyonlarin en sik goriileni latent tiiber-
kiiloz enfeksiyonu reaktivasyonudur. Romatoid
artritli hastalarda infliksimab kullaniminin tiiberkiiloz
riskini 10 kat arttirdigi bildirilmistir'®. Tiiberkiiloz
genellikle infliksimab tedavisi baslangicindan hemen
sonra ortaya ¢ikmaktadir ve en fazla ilk 12 ayhk
siirede goriilmektedir''. Literatiirde 3 yil infliksimab
tedavisi sonrasi akciger ve takiben miliyer tiiberkiiloz
gelisen ve fatal seyreden bir olgu da mevcuttur'®.

Tablo I. TNF-a inhibitdrlerinin major yan etkileri

Yan etki tipi Klinik manifestasyon

Alerjik reaksiyonlar  Enjeksiyon yeri ve infiizyon reaksiyonlari

Tuberkiiloz, Pnomosistis ve mantar

Firsatgl enfeksiyonlar enfeksiyonlari, septik artrit

Lenfoproliferatif

hastaliklar Non-Hodgkin ve Hodgkin lenfoma

Demiyelinizan hasta- Multipl sklerozis ve optik néritis
Iiklar reaktivasyonu

Otoimmun hastaliklar SLE-benzeri sendromlar
Kardiyak Konjestif kalp yetmezliginin kétilesmesi
Hematolojik Pansitopeni, aplastik anemi

Anti TNF-o tedavisi Oncesi tiiberkiiloz ac¢isindan
degerlendirmek i¢in genellikle akciger grafisi cekil-
mesi ve PPD testi uygulanmasi 6nerilmektedir. An-
cak bu 6neri 6zellikle ABD ve Avrupa birligi iilkeleri
gibi BCG uygulanmayan ve tiiberkiillozun nadir go-
rildiigi iilkeler i¢in gegerlidir. Ciinkii PPD testinin
degerlendirilmesi BCG agisinin sik yapildigi ve fakat
tiiberkiilozun yine nadir goriildiigii iilkelerde (Avust-
ralya gibi) oldukga zordur. PPD i¢in pozitiflik i¢in
uygulamanin 48-72. saatteki degerlendirmede 10
mm’lik endurasyon ve 15 mm’lik eritem aranmakta-
dir. Tiirkiye’de BCG agis1 rutin olarak herkese uygu-
landig1 i¢in PPD testinin 15 mm’ye kadarki
endurasyonu BCG’ye atfedilmektedir. Endurasyon
eger 15 mm’nin iizerinde ise PPD pozitif ve kisi
tiiberkiiloz basili ile enfekte kabul edilir. Ancak bu
yine de aktif enfeksiyonu gostermemektedir. Hasta
klinik ve radyolojik bulgular ile degerlendirilmelidir.
Eger PPD pozitif olup ancak akciger grafisi normalse
ve mutlak anti TNF-o tedavisi gerekiyorsa 9 aylik
INH profilaksisi verilmelidir. Bu siire ancak iki aya
kadar indirilebilir. Ayrica inflamatuar barsak hastali-
ginda infliksimab ve diger immunosupresif ilaglart
alan kisilerde PPD testinin sonuglart giivenilir olma-
yabilecegi unutulmamahdir'. Siipheli olgular mutla-
ka Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz uzmani ile
birlikte degerlendirilmelidir.

Eger akciger grafisi anormal ise ii¢ adet balgam or-
neginin AARB yoniinden incelenmesi ve kiiltiir ya-
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pilmas1 gerekmektedir. Balgam elde edilmedigi du-
rumlarda bronkoskopi ile brons lavaji yapilmasi,
plevral efiizyon varsa torasentezle alinan plevral
mayi elde edilmesi, yalnizca mediastinal LAM varli-
ginda ise mediastinoskopi ile mediastinal glandlardan
biyopsi ve Kkiiltiir yapilarak tiiberkiiloz yoniinden
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Aktif tiiberkiiloz
saptanirsa anti-TNF-o tedavi ya hi¢ baglanmamali, ya
da (mutlaka gerekli ise) en az alti aylik anti-
tiiberkiiloz tedaviden sonra baslanmalidir. Bu siirenin
tiiberkiiloz kiiltiirii sonuglar1 mevcutsa iki aya kadar
indirilebilecegi belirtilmektedir. Oykiisiinde tiiberkii-
loz hikayesi bulunan hastalarda aktif hastalik ekarte
edilirse, daha once yeterli anti-tiiberkiiloz tedavi
gérmemis olan hastalara yine de profilaksi verilemesi
gerekirken, yeterli tedavi gérmiis olan hastalara ise
profilaksi verilmeden anti-TNF-a tedaviler baslanabi-
lir',

Latent tiiberkiilozun reaktivasyonunu onlemek igin
yapilan bu onerilerin (PPD, akciger grafisi ve gere-
ken olgulara 9 aylik INH profilaksisi) etkinligini
aragtiran 2833 olguluk bir ¢aligmada; reaktivasyon
Onleyici Onerilerin romatoid artritli hastalarda
infliksimab kullanimi sonrasinda tiiberkiiloz gelisme
riskini % 78-83 oraninda azalttig1 gosterilmistir'.

Infliksimab tedavisi éncesi PPD testinin &nerilmesi
nedeni ile bu testin inflamatuar barsak hastaliginda
duyarliligi tartisma konusu olmustur. Bu amagla
planlanan bir ¢aligmada 82 inflamatuar barsak hasta-
sma (% 85’1 Crohn hastalig1) infliksimab tedavisi
oncesi veya sirasinda PPD testi yapilmistir. Ayni
hasta grubunun 69 tanesine es zamanli olarak bir
veya birkag adet kontrol antijeni de (Candida, tetanus,
kabakulak gibi) yine deri testi olarak uygulanmistir.
Higbir hastada pozitif PPD testi saptanmamig olup
kontrol grubunda da % 71 oraninda higbir antijene
kargt yanit gelismemistir. Kortikosteroid veya
azatioprin gibi (infliksimab dig1) immunosupresifler
alanlarin % 83’1 anerjik iken, bu ilaglar1 almayanlar-
da anerji oram1 % 43’de kalmaktadir'®. Calismanin
ABD’de yapilmasi nedeni ile PPD pozitifliginin
zaten diisiik olmasi beklenmesine ragmen olgularin
tamaminda PPD’nin negatif olmasi ve hatta ¢ogunda
anerjik olmasi, PPD testinin belki de inflamatuar
barsak hastalifinda bu amagcla tek basina kullanimi
icin uygun olmayabilecegi de yazarlar tarafindan ileri
stirilmektedir.

Graniilomlarin mikobakteryal enfeksiyonlarin
patogenezinde konak savunmasinda ¢ok 6nemli ol-
malarina ragmen, mikobakterileri de konak immun
sistemine kars1 bir sekilde “korudugu” ve latent en-
feksiyon gelismesinde rol oynadiklar1 da ileri siiriil-
mektedir. Ciinkii insan makrofajlarinin  virulan
mikobakterileri 6ldiirme kapasiteleri ¢ok smirhdir.
Graniilomlar aslinda “yok edilemeyen” mikro-
organizmalar1 “sinirlamanin” bir yoludur.
Mikobakteriler graniilom i¢inde diisiikk pH, oksijen ve

besin kaynaklar1 igeren bir ortamda tutulurlar ve bu
ortama gen ekspresyon profillerini degistirerek (dii-
stik replikasyon hizi ve diigiik aerobik metabolizma
gibi) uyum saglarlar'’. Bu adaptasyon “tiiberkiilozun
klinik latensisi” nin temelini olusturur. Graniilomlar
ayrica mikobakterileri kemoterapotiklerden de korur.
Bu nedenle tiiberkiiloz tedavisinde graniilomlar da
yeni tedavi hedefleri haline gelmeye baglamislardir.
Literatiirde yandas immunoterapi amaciyla kullanilan
interferon-y, interlokin-2, yiiksek-doz metilpred-
nizolon ve bir solubl TNF reseptorii olan etanersept
ile ilgili klinik caligmalar bulunmaktadir®. Etanersept
kullanilan faz I caligmada; AIDS’e bagli pulmoner
tiiberkiiloz gelisen hastalarda etanersept kolunda
balgam kiiltiirleri daha erken negatif hale gelmistir,
ayrica akciger infiltratlarinin daha iyi temizlendigi,
kavitelerin daha iyi kapandigi, performans skorunun
ve kilo alimmin daha hizh diizeldigi saptanmistir'®.
Ancak infliksimab tiiberkiiloz tedavisinde heniiz
yandas tedavi olarak caligiilmamigtir. Bu tarzda bir
calismanin giivenli ve etik olarak yapilabilmesi i¢in,
dissemine ve kontrolsiiz tliberkiiloz olgular1 ekarte
edilmeli ve tiiberkiiloz ilaglarma kiiltiirle tam duyarli-
lik saptanmis olgularin ¢alismaya alinmasi gerek-
mektedir.

AIDS ve tiiberkiiloz tedavilerini beraber olarak alan
hastalarda ilging ve paradoks bir sendrom izlenmistir.
“Immunitenin  yeniden  yapilanmasina  bagh
inflamatuar  sendrom  (Immune reconstitution
inflamattory syndrome - IRIS)” olarak tanimlanan bu
sendrom daha sonralar1 pulmoner ve ekstra-pulmoner
tiiberkiilozu olan ancak HIV negatif hastalarda da
gozlenmistir. Hastalarin anti-retroviral ve/veya anti-
tiiberkiiloz tedavi 6ncesi PPD’leri anerjik iken, send-
romun baslamasi ile beraber PPD hizla siddetli pozi-
tif hale gelir. Bu sirada hektik ates izlenir, pulmoner
infiltratlar ~ artar ve  lenfadenopatiler-plevral
eflizyonlar saptanir, hipoksi gelisebilir®. IRIS de
konagin enfeksiyonun biiyilikligiine gore orantisiz
olarak agirt immun cevap verdigi diisiiniilmektedir.
Ancak agiklayici patogenetik mekanizmalar net ola-
rak bilinmemektedir. Retrospektif bir caligmada;
infliksimab kullanan ve dissemine tiiberkiiloz sap-
tanmast nedeni ile bu tedavisi kesilen ve anti-
tiiberkiiloz tedavi baglanan dort hastada 5—16 haftalik
bir periyottan sonra IRIS-tipi paradoksik reaksiyonlar
goriilmiistiir'®. Dért hastamin {igiine kortikoterapi
veya cerrahi girisim gerekmistir.

Sunulan hastadaki tliberkiiloz reaktivasyonunun
kullanilan steroid tedavisine bagli olup olamayacagi
yoniinden literatiir degerlendirildiginde; g¢alismalar
da infliksimab sonrasi tiiberkiiloz gelisen hastalarin
ancak % 4’iinde yakin zamanda steroid kullanimi
oykiisii oldugu belirtilmektedir''. Yani hastamizdaki
tiiberkiiloz reaktivasyonu steroid kullanimindan daha
¢ok infliksimab kullanimina bagl gibi goziikmekte-

ir.
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Burada sundugumuz hasta tek doz infliksimab kulla-
nim1 sonrasinda yaygin tiiberkiiloz ve ciddi bakteri-
yel/mantar enfeksiyonlar1 gelisen, fakat defalarca
uygun doz ve siirelerle tedaviler almasina ragmen,
muhtemelen immun yetmezliginin devam etmesi
nedeni ile kaybedilmistir. Literatiirde tiiberkiiloz
enfeksiyonlarinimn infliksimab sonrasi en g¢ok ilk 12
aylik siirede ortaya ¢iktigi belirtilmektedir. Hasta-
mizda bu siireye uymakla birlikte ilk uygulamadan
hemen 2 ay sonra basta tiiberkiiloz olmak iizere diger
hayati tehdit enfeksiyonlarin goériilmesi oldukga ciddi
immunite kaybini isaret etmektedir. Bu tablo IRIS ile
uyusmamaktadir; ¢iinkii IRIS’de abartili bir immun
cevap vardir. Ornegin IRIS’de tablo ortaya cikinca
PPD siddetli pozitif hale gelmekte iken hastamizda,
muhtemelen yaygin tiiberkiilozun etkisi ile anerjik
olarak saptanmigtir. Gliniimiizde TNF-a antagonistle-
rinin kullanilmamasi gereken durumlar agikca ortaya
konmustur (Tablo II). Bu ajanlarin kullaniminda
endikasyonlarin iyi konmasi ve hastalarin yan etkiler
yoniinden yakin olarak izlenmesi gerekmektedir.

Tablo II. Giivenlik sorunlari nedeni ile anti-TNF-a
tedavileri bagslanmamasi onerilen durumlar

Anti-TNF-a tedavilerinin dnerilmedigi durumlar

o Daha 6nce gegirilmis tiberkiiloz 6ykusu olmasi (tam ve
yeterli olarak modern anti-tiberkiloz tedavisi gdrmiig
olanlar ile INH profilaksisi altindakilere hasta oluru alindik-
tan sonra baglanabilir)

o Septik artrit gegirdikten sonraki 12 aylik dénemde

o Enfekte protezi olanlar

o Rekiirren akciger ve plevra enfeksiyonlari gegirenler veya
bronsektazili hastalar

o Uriner kateter gereksinimi olana hastalar

o Multipl sklerozlu veya demiyelinizan hastaligi olan hastalar

o Son 10 yilda malignite saptanan hastalar (tam olarak
rezeke edilen bazal hiicreli karsinomdan sonra 5 yillik bir
doénem yeterlidir)

o Gebelik veya laktasyon déneminde
o Konjestij kalp yetmezligi olan hastalar

o Pyoderma Gangrenozum disi kronik kutantz
Ulserasyonlari olan hastalar

Kaynaklar

1. Stenson WF, Korzenik J. Inflammatory Bowel Disease. In:
Yamada T, Alpers DH, Kaplowitz N, Laine L, Owyang C,
Powell DW (eds). Textbook of Gastroenterology. 4™ edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2003. 1699-
1759.

2. Nash PT, Florin TH. Tumour necrosis factor inhibitors. Med J
Aust 2005;183:205-8.

3. Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, Mayer L, Present
DH, Braakman T, DeWoody KL, Schaible TF, Rutgeerts PJ.
A short-term study of chimeric monoclonal antibody cA2 to
tumor necrosis factor alpha for Crohn's disease. Crohn's
Disease cA2 Study Group. N Engl J Med 1997;337:1029-35.

4. Wallis RS, Amir-Tahmasseb M, Ellner JJ. Induction of
interleukin 1 and tumor necrosis factor by mycobacterial

70

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

M. Kiyiey, ark.

proteins: the monocyte western blot. Proc Natl Acad Sci U S
A 1990;87:3348-52.

Kindler V, Sappino AP, Grau GE, Piguet PF, Vassalli P. The
inducing role of tumor necrosis factor in the development of
bactericidal ~granulomas during BCG infection. Cell
1989;56:731-40.

Wallis RS. Reconsidering adjuvant immunotherapy for
tuberculosis. Clin Infect Dis 2005;41:201-8.

Hanauer SB, Wagner CL, Bala M, Mayer L, Travers S,
Diamond RH, Olson A, Bao W, Rutgeerts P. Incidence and
importance of antibody responses to infliximab after
maintenance or episodic treatment in Crohn's disease. Clin
Gastroenterol Hepatol 2004;2:542-53.

Present DH, Rutgeerts P, Targan S, Hanauer SB, Mayer L,
van Hogezand RA, Podolsky DK, Sands BE, Braakman T,
DeWoody KL, Schaible TF, van Deventer SJ. Infliximab for
the treatment of fistulas in patients with Crohn's disease. N
Engl J Med 1999;340:1398-405.

Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF,
Schreiber S, Colombel JF, Rachmilewitz D, Wolf DC, Olson
A, Bao W, Hanauer SB. Comparison of scheduled and
episodic treatment strategies of infliximab in Crohn's disease.
Gastroenterology 2004;126:402-13.

Wolfe F, Michaud K, Anderson J, Urbansky K. Tuberculosis
infection in patients with rheumatoid arthritis and the effect of
infliximab therapy. Arthritis Rheum 2004;50:372-9.

Keane J, Gershon S, Wise RP, Mirabile-Levens E, Kasznica J,
Schwieterman WD, Siegel JN, Braun MM. Tuberculosis
associated with infliximab, a tumor necrosis factor alpha-
neutralizing agent. N Engl J Med 2001;345:1098-104.

Molenaar ET, Bultink IE, Dijkmans BA, Lems WF.
Development of fatal tuberculosis in a patient with rheumatoid
arthritis after three years of treatment with infliximab:
comment on the article by Wolfe et al. Arthritis Rheum

@Rﬂﬁiégzlﬁ%hgrara A. The usefulness of PPD testing in
inflammatory bowel disease patients before infliximab
therapy. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:xxii.

Ormerod LP. Assessing risk and managing Mycobacterium
tuberculosis infection and disease in patients due to start anti-
TNFalpha treatment. Cytokine 2004;28:179-81.

Carmona L, Gomez-Reino JJ, Rodriguez-Valverde V,
Montero D, Pascual-Gomez E, Mola EM, Carreno L, Figueroa
M; BIOBADASER Group. Effectiveness of recommendations
to prevent reactivation of latent tuberculosis infection in
patients treated with tumor necrosis factor antagonists.
Arthritis Rheum 2005;52:1766-72.

Mow WS, Abreu-Martin MT, Papadakis KA, Pitchon HE,
Targan SR, Vasiliauskas EA. High incidence of anergy in
inflammatory bowel disease patients limits the usefulness of
PPD screening before infliximab therapy. Clin Gastroenterol
Hepatol 2004;2:309-13.

Karakousis PC, Yoshimatsu T, Lamichhane G, Woolwine SC,
Nuermberger EL, Grosset J, Bishai WR. Dormancy phenotype
displayed by extracellular Mycobacterium tuberculosis within
artificial granulomas in mice. J Exp Med 2004;200:647-57.

. Wallis RS, Kyambadde P, Johnson JL, Horter L, Kittle R,

Pohle M, Ducar C, Millard M, Mayanja-Kizza H, Whalen C,
Okwera A. A study of the safety, immunology, virology, and
microbiology of adjunctive etanercept in HIV-1-associated
tuberculosis. AIDS 2004;18:257-64.

Garcia Vidal C, Rodriguez Fernandez S, Martinez Lacasa J,
Salavert M, Vidal R, Rodriguez Carballeira M, Garau J.
Paradoxical response to antituberculous therapy in infliximab-
treated patients with disseminated tuberculosis. Clin Infect Dis
2005;40:756-9.



