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OZET

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) inflamasyon mekanizmasinda énemli bir yere sahip oldugundan anti
TNF ajanlar pek cok inflamatuvar hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. TNF-a’'nin bloke edilmesinin
enfeksiyonlara yol acabilmesi bu tedavinin en énemli sorunlarindandir. Bu olgu sunumunda romatoid
artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda anti TNF tedavisi sonrasi gelisen bruselloz hastaligi 2 ayri olgu ile
anlatilmistir. Bruselloz hastaligi anti TNF tedavisi alan hastalarda 6zellikle endemik bolgelerde akilda olmasi
gereken hastaliklardandir. Bu sayede erken tani ve tedavi ile immunsiiprese hastalarda hastaligin olumsuz
sonuglari dnlenmis olur.
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ABSTRACT

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) has an important part in inflammation so anti TNF agents are used in the
treatment of many inflammatory diseases. TNF-a blocking of this therapy can lead to infections are serious
challenges. In this case study in rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis disease brucellosis disease
developing after anti-TNF therapy has been described in two separate cases. Brucellosis disease in patients
receiving anti-TNF therapy, especially in endemic areas should have in mind as an illness. In this way, early
diagnosis and treatment of disease in immunocompromised patients with negative consequences can be
avoided.
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olusturulan

Tumor nekrozis faktdr-a (TNF-a), bircok hastalikta
inflamasyonun patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle son yillarda TNF-a inhibitorleri, romatoid
artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriazis, psoriatik
artrit, crohn hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (1). Anti TNF-a tedavisinin
tUberkiiloz ve diger firsatci enfeksiyonlarin gelisim riskini
artirdigi iyi bilinmektedir. Anti TNF ajan baslanacak
hastalarda tlberkiloz gelisim riskini azaltmak amaciyla,
rutin olarak tarama yapilmaktadir. Ancak diger firsatgl
enfeksiyonlardan hangilerinde artmis risk oldugu
Ulkeden llkeye degismektedir.
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zoonotik bir hastaliktir. Hayvanlardan insanlara bulas,
Turkiye gibi hastaligin endemik 6zellik tasidigi tlkelerde
siklikla pastorize edilmemis siit Grlinlerinin tiketimiyle
olmaktadir. Tirkiye'nin de icinde bulundugu Akdeniz
kusagi Ulkelerde bruselloz sik gorilmektedir ve 6nemli
bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir (2-3).

Bruselloz pek ¢ok organ ve sistemi etkilemesiyle farkli
hastaliklari taklit edebilen klinik tablolara neden olabilir.
Hastaligin lokal tutulum olarak en sik osteoartikiler
bruselloza neden oldugu bilinmektedir. ~ Farkli
calismalarda osteoartikiiler komplikasyon sikligr %20-69
arasinda bildirilmistir (4).
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Bu olgu sunumunda, romatoid artrit tanisi ile 24 ay
boyunca anti TNF (adalimumab) kullanan ve ankilozan
spondilit tanisi ile 1 ay anti TNF (etanercept) kullanan
hastalarda bruselloz gelisimi iki ayri olgu ile tartisilacaktir.

Olgu 1

47 yasinda ev hanimi, kadin hasta yaklasik 15 gtindur
devam eden yaygin eklem agnsi, halsizlik, bel agrisi
ve aksamlarn ates ylkselmesi sikayeti ile fizik tedavi
klinigi romatoloji poliklinigimize basvurdu. Hastanin
6zgecmisinde; yaklasik 20 yildir romatoid artrit tanisi ile
takipte oldugu ve 2 yildir adalimumab tedavisi kullandigi
ogrenildi. Sistem sorgulamasinda; gecirilmis enfeksiyon,
gastroenterit, oral veya genital aft, 6ksurik, balgam, gece
terlemesi tariflenmiyordu. Eslik eden sistemik baska bir
hastaligi yoktu. Bel agrisina yonelik sorgulamada; daha
onceden de bel agrisinin oldugu ve bel fitigi teshisi aldigi
ogrenildi. Bu donemde agrilarinin istirahatle rahatladig,
ancak su anda agrilarinin surekli oldugu, istirahat
esnasinda agrisinin devam ettigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde, TA 120/70 mmHg, nabiz 76/
dk, ates 37°C derece idi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Bel muayenesinde; lomberde bilateral yogun
adele spazmi ve paraspindz hassasiyeti mevcuttu. Bel
hareketleri; 6ne fleksiyon ve lateral fleksiyonlari kisitli
ve agrhydi. Diz bacak kaldirma testi, Laseque testi ,
Fabere, Fadir, sakroiliak kompresyon testleri negatifdi.
Eklemlerinde sislik, kizarnklk bulunmamaktaydi. VAS
(gorsel agn skalasi) 8 idi.

Hastanin yapilan laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire
6460Ul, hemoglobin 12.0gr/dL, C-reaktif protein(CRP)
124mg/L, sedimentasyon 21mm/h, RF 63.21U/ml,
DAS28 (hastalik aktivite skoru) 3.01 (disik hastalik
aktivitesi) idi. Tuberkiloz deri testi 5mm den kicukta
ve hepatit serolojisi negatifti. Rose bengal pozitif,
Brusella tlp aglitinasyon testi 1/320 pozitif olarak
geldi. Ayrica bruselloza bagli spondilodiskit 6n tanisi
ile lomber manyetik rezonans gorintileme istendi.
Lomber manyetik rezonans goriintiileme sonucunda
inflamatuvar tutulum saptanmadi ve lomber spondiloz
ile uyumlu olarak geldi (Sekil 1). Hasta bu bulgularla
enfeksiyon hastaliklar ile konsllte edildi. Hastaya
bruselloz tanisi ile streptomisin ve tetrasiklin 2’li
antibiyoterapi baslandi. Adalimumab tedavisi kesildi.
Antibiyoterapi baslangicindan 15 giin sonra kontroliinde
hastanin bel agrisi azalmis olup VAS 5%e gerilemisti.
Hastanin 6. hafta kontroliinde VAS 4, kas iskelet sistem
muayenesi normaldi. Enfeksiyon hastaliklari ile konsiilte
edilerek tetrasiklin tedavisine devam etmesine karar
verildi. Bu donemdeki sedimentasyon 59mm/h, CRP 23.5
mg/L olarak geldi. Hastaya romatoid artrit tedavisi icin
metotreaksat 10mg/hafta ve meloksikam 7.5mg/giin
baslandi ve mevcut tedaviye devam etmesi ve poliklinik
kontrolii 6nerildi.

Olgu 2

38 yasinda, kasap olarak calisan erkek hasta sag
kalca agnsi ve agn nedeniyle ylriiyememe sikayeti ile
fizik tedavi poliklinigimize basvurdu. Yaklasik 4 yildir
Ankilozan Spondilit tanisiyla takip edilen hastaya iki ay
oncesinde nonsteroid antiinflamatuvar ilag ve DMARD
(hastalik modifiye edici ilag) tedavisine yanit vermedigi
icin etanercept baslanmis oldugu 6grenildi. Hasta bir ay
etanercept tedavisi kullandiktan sonra testislerinde sislik
olusmasi nedeniyle etanercept tedavisinin sonlandinldig
ve yapilan Uroloji konstltasyonu sonucu orsit tanisi ile
medikal tedavi baslandigi 6grenildi. Hasta gece agrisi
oldugunu ve bu agrisi nedeniyle zaman zaman uykudan
uyandigini belirtti. Ayrica 6zge¢misinde; 20 yil 6nce
polio gecirmis oldugu ve sol ayaktan tendon uzatma
operasyonu yapildigi 6grenildi.

Hastanin etanercept tedavisi sonlandirildiktan 1 ay
sonra poliklinige basvurdugundaki fizik muayenesinde
sistemik degerlendirmesi normaldi. Lokomotor sistem
muayenesinde hasta ayakta gucliikle durabiliyor ve
cok siddetli sag kalca agrisi nedeniyle yuriyemiyordu.
Solda pes kavusu (polio sekeli) mevcuttu. Kas iskelet
sistemi muayenesinde sis ve hassas eklemi yoktu. Sag
kalca fleksiyonu ve eksternal rotasyonu ileri derecede
agnil acikti. VAS 10 idi. El - yer mesafesi 45cm, Modifiye
Schober testi 3cm, Fabere, Mennel, Ganslen testleri sagda
pozitif olarak degerlendirildi. Goguls ekspansiyonu 2cm,
tragus-duvar mesafesi 14cm, oksiput - duvar mesafesi
5cm olarak 6l¢iildii. Hastanin norolojik muayenesinde sol
alt ekstremitede plantar fleksorler 4/5, kalca fleksorleri
4/5, kalca ekstansorleri 4/5, uyluk fleksorleri 4/5, uyluk
ekstansorleri 4/5 idi (poliomyelit sekeli). Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) 6.9, Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks (BASFi) 9.5 olarak
hesaplandi.

Tebtas, Aymwr

2004170203
27.05.1965

Da: 26.05.2013
Ti: 14:09:28

Sekil 1. Lomber manyetik rezonans goriintiileme (olgu 1).
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Hastanin laboratuar tetkiklerinde; beyaz kire sayisi
9050/UI, sedimentasyon 38 mm/h, CRP 27,9 mg/L, Rose
bengal pozitif, tip aglutinasyon testi 1/80 gelmesi
Uzerine brusella enfeksiyonu disiinilerek enfeksiyon
hastaliklari bolimd ile konsiilte edildi. Tip aglutinasyon
titresi diisikligu kisa stire dnce orsit nedeniyle kullandigi
ciprofloksasine baglandi ve hastaya bruselloz nedeniyle
medikal tedavi olarak streptomisin 1gr / gln/i.m 1*1,
tetrasiklin 100 mg 2*1, rifampisin 300 mg 1*2 tedavisi
baslandi. Brusella enfeksiyonuna bagl kalca artriti veya
spondilodiskit olup olmadigini degerlendirmek amaciyla
manyetik rezonans gorintilemede (MR) brusella
enfeksiyonuna yonelik tutulum saptanmadi (Sekil 2).
Brusella tedavisi baglandiktan 15 glin sonra hastanin
kontrol degerlendirilmesinde kalca agrisi azalmisti ve
cift koltuk degnegi ile ambule olabiliyordu. Yapilan fizik
muayenesinde; sistemik degerlendirmesi normaldi.
Kas iskelet sistemi muayenesinde sis ve hassas eklemi
yoktu. Lomber eklem hareket acikligi her ydone minimal
agrili acikti.  Sag kalca hareketleri eksternal rotasyonu
minimal kisitl ve agrili iken diger kalca hareketleri acgik
ve agrisizdi. VAS 10'dan 6'ya gerilemisti. El yer mesafesi
44cm, gogus ekspansiyonu 2cm, tragus-duvar mesafesi
13cm, oksiput - duvar mesafesi 5cm, modifiye Schober
testi 4cm olarak degerlendirildi. Fabere testi sagda pozitif
, Mennel ve Gaenslen testleri negatifdi. BASDAI 3.2 ve
BASFi 5.0 olarak degerlendirildi. Laboratuar testleri;
sedimentasyon 17 mm/H, CRP 25,7 mg/L, beyaz kiire
sayisi 6,840/Ul, brusella tlip aglitinasyon 1/80 pozitif
olarak geldi. Hastanin bruselloz tedavisine devam edip,
ankilozan spondilite yonelik nonsteroid antiinflamauvar
ilag tedavisi verilerek poliklinik kontrolline ¢cagrildi.

Tartisma

TNF-a geni 6. kromozomda yerlesiktir (6p21.3) ve
baslica aktif makrofajlar, naturel killer hicreleri ve T
lenfositler tarafindan eksprese edilirler (5). TNF-q, akut
faz reaksiyonunu uyaran bir proinflamatuvar sitokindir.

Sekil 2. Kalca manyetik rezonans goriintiileme (olgu 2).
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Apoptotik hiicre 6limind ve inflamasyonu indikler,
timor gelisimini ve viral replikasyonu engeller. Aktive
makrofajlardan ve T hicrelerinden transmembran
prekdrsor proteini olarak sentezlenir. TNF-q, inflamatuvar
sitokinlerin (IL-1, interferon beta, IL-6, IL-8) salinimini
uyarir, bir seri kritik kemokinin artisina yol acar (MCP-
1, MIP-2, RANTES, MIP-1a) ve ayrica endotel adezyon
molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) gugli bir
aktivatortdir. TNF-a'nin bu fonksiyonlari, inflamatuvar
reaksiyonlarlailgiliolaylarinbaglamasinive sirdirilmesini
duzenler (6-7).

Anti-TNF-a tedavisinin enfeksiyonlara karsi yatkinlik
gelistirdigi bircok klinik calismada ve meta-analizde
gosterilmistir (8-9). ilk calismalardan biri Listing ve ark
tarafindan yapilan Almanya verisidir. Bu calismada,
928 biyolojik ajan (etanersept, infliksimab ve anakinra)
kullanan olgunun verisi degerlendirildiginde kontrollere
karst 2 misline yakin artmis bir enfeksiyon sikligi
bildirilmistir. Bu calismada enfeksiyonlarin siklikla Gst
ve alt solunum yolu, idrar yolu ve yumusak dokularda
yerlesmeye egilimli oldugu bildirilmistir (10). RA'll ve
biyolojik ajan kullanan 8,395 hastanin degerlendirildigi
Kuzey Amerika verisinde ise enfeksiyon yerlesim
yerlerinin Listing ve ark/nin verisiyle benzer oldugu,
firsat¢i olmayan minor enfeksiyon sikhiginin %28 oldugu
gosterilmistir (11-12).

Bruselloz, viicuttaki tim organlari tutabildiginden cok
cesitli klinik tablolara yol agmaktadir. Hastalar en sik ates
yuksekligi, halsizlik, terleme, eklem agrilari, istahsizlik
yakinmalariyla basvurmaktadirlar. Bruselloza bagli gelisen
klinik tablolar arasinda menenjit, endokardit, artrit,
hepatit, epididimo-orsit, spondilit ve periferik noéropati
sayilabilir. Olgu serileri osteoartikiler tutulum yéninden
incelendiginde, sakroiliit, periferik artrit, spondilit,
paraspinal apse, bursit, osteomyelit gibi tablolarla ortaya
cikabilmektedir (4).

Brusella  bakterisi  vicuda ilk  alindiginda
polimorfonikleer ve mononiikleer I6kositler tarafindan
fagosite edilir. intraselliler ortamda yasamini strdirir
ve ilk Uremesini bolgesel lenf bezlerinde yaptiktan
sonra hematojen yayilimla retikulo-endotelyal sistem
elemanlarinin  bol bulundugu doku ve organlara
yerlesir. Brusella mikroorganizmalari, buyik eklem ve
vertebralarda da yerleserek buralarda bir dizi patolojik
degisikliklere neden olurlar. Bilindigi gibi brusella
enfeksiyonunda TNF alfa makrofaj birikimine, aktivasyon
ve granulom olusumuna neden olmaktadir (13). Anti
TNF kullanimi da bu mekanizma Uzerinden bruselloz
gelisimine katkida bulunmaktadir. Literatlirde anti TNF
kullanimina bagli bruselloz gelisimi ile ilgili olarak 3 olgu
bulunmaktadir. Birinci olarak Jimenez ve ark. tarafindan
4 yil 6nce bruselloz gecirip tedavi géren romatoid artritli
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hastanin Uglincl doz infliksimab tedavisinden sonra
brusella enfeksiyonunun reaktive oldugu gosterilmistir.
Bu vaka sunumunda brusella hikayesi olan hastalarin anti
TNF tedavisi slresince brusella enfeksiyonu acisindan
dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir (14).

ikincisi Papagoras ve arkadaslarinin yaptigi olgu
sunumunda 6 ay infliksimab kullanan psoriatik artritli
hastada brusella enfeksiyonu sunulmustur (15). Bir
diger vaka da Akgiil O. ve ark. romatoid artritli hastada
infliksimab  kullanimi  sonrasi  brusella enfeksiyonu
olgusunu tartismislardir. (16). Gortldigu gibi brusella yan
etki olarak her Ui¢ vakada da infliksimab tedavisi sonucu
ortaya ¢ikmistir ancak bizim vakalarimizda adalimumab
ve etanercept tedavisi sonrasi gorilmustir. Mevcut
literatlirde her iki anti TNF (adalimumab, etanercept)
ilag kullanimi sonrasi brusella enfeksiyonu heniiz
bulunmamaktadir.

Her iki olgumuzun da anti TNF tedavileri baska
merkezde baslandigiicin tedavi baslamadan 6nce yapilan
brusellaya yonelik arastirmalarin detaylari net degildir.
Ancak ilk olgumuzun geg¢mise yonelik laboratuvar
tetkikleri incelendiginde adalimumab ile tedavi devam
ediyorken brusella enfeksiyonu gelismeden 9 ay 6nce
bakilan rose bengal ve brusella tlp agliitinasyon testleri
negatifidi.Budurum hastamizda brusellaenfeksiyonunun
antiTNF gibiimmunsipresan ilag kullanimrile tetiklenmis
olabilecegini distiindiirmektedir. ikinci olgumuzda
ise iki ayri konu bizi dustindurmistir. Bunlardan ilki;
baslangi¢ brusella titresinin bruselloz tanisi koymak icin
disik olmasi idi. Ancak bu durum etanercept tedavisi
baslandiktan sonra gelisen orsit tablosu nedeniyle
kullanilan ve ayni zamanda bruselloz tedavisinde de yeri
olan siprofloksasin kullanimina baglanmistir. ikinci konu
ise; etanercept tedavisi baska bir merkezde baslanmis
olup, hastanin tedavi 6ncesi tlp aglitinasyon titreleri
bilinmemektedir. Bu durum Anti TNF kullanim suresi kisa
oldugu icin gelisen brusellozun anti TNF tedaviye bagli
olup olmadigi konusunda tereddiite neden olmaktadir.
Ancak anti TNF kullanimi siiresi bir ay gibi kisa bir sire
de olsa, brusella enfeksiyonunun tetiklenebilecegi
bilinmektedir. Bruselloz baslangici sessiz veya akut
glrdlttli olabilir, inokllasyondan sonra  2-4 hafta
icerisinde semptomlar baslayabilir (17). Olgumuzda TNF
inhibitord baslandiginda inokilasyon déneminde olup
daha sonra hastalik aktif hale gelebildigi gibi, meslegi
itibari ile bruselloz icin artmis riski oldugundan latent
durumda olan bruselloz aktiflesmis de olabilir.

Sonug olarak, literatlirdeki mevcut olgular g6z 6niine
alindiginda Ulkemiz gibi endemik bruselloz goriilen
bolgelerde anti TNF tedavi planlanan hastalar bruselloz
yonliinden sorgulanmali ve takiplerinde semptom ve
bulgulan dikkatle degerlendirilmelidir. Boylece erken

tani ve tedavi ile immunsiprese hastalarda brusella
enfeksiyonunun olumsuz sonuclar ile karsilasmamiz
oluruz. Ayrica bruselloz icin mesleki artmis riski olan
hastalar daha dikkatli takip edilmeli, gerek direk
temastan kaginmalari gerekse beslenmelerinde pastorize
edilmemis sit ve st Grinleri kullanmamalar konusunda
uyarilmalidir.
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