FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON BILIMLERI DERGISI

Journal of Physical Medicine and Rehabilitation Sciences

JPMR Sci. 2022;25(3):386-9

I OLGU SUNUMU CASE REPORT

DOI: 10.31609/jpmrs.2021-86680

COVID-19 Pandemisinde TNF Inhibitorlerinin Unutulmamasi
Gereken Bir Yan Etkisi: Akciger Tiiberkiilozu

A Side Effect of TNF Inhibitors That Should not be Forgotten in
the COVID-19 Pandemic: Pulmonary Tuberculosis
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OZET Ankilozan spondilit (AS); primer olarak aksiyal iskeleti etkileyen,
ayrica periferik eklemlerde ve entezis bolgelerinde de inflamasyona neden
olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Erkeklerde daha sik goriiliir ve pre-
valansi %0,5-1,6 arasinda bildirilmektedir. Timor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), hastaligin etiyopatogenezinde dnemli bir sitokindir ve TNF’yi
bloke eden biyolojik tedaviler son yillarda yaygin bir sekilde AS’li hasta-
larda kullanilmaktadir. Tiiberkiiloz enfeksiyonlari, anti-TNF’lerin 6nemli
bir yan etkisidir. Monoklonal antikorlar olan adalimumab ve infliksimabta
riskin daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir. Koronaviriis hastaligi-2019
[coronavirus disease-2019 (COVID-19)] pandemisinde kronik hastalig1 olan
bireylerin hastanelere bagvurularinda ciddi azalma meydana gelmistir. Bu da
hastalarin komplikasyonlarla hastaneye basvurma ihtimalini ortaya ¢ikar-
maktadir. Bu olgu sunumunda, COVID-19 pandemisi siirecinde adalimu-
mab tedavisi altinda tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisen AS tanili bir vakay1
sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit; TNF inhibitérleri;
akciger tiiberkiilozu

ABSTRACT Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory dis-
ease that primarily affects the axial skeleton and also causes inflammation
in the peripheral joints and enthesis areas. It is more common in men and its
prevalence is reported to be between 0.5 and 1.6%. Tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) is an important cytokine in the etiopathogenesis of the dis-
ease, and biologic therapies that block TNF have been widely used in pa-
tients with AS in recent years. Tuberculosis infections are an important side
effect of anti-TNFs. The risk is reported to be higher with the monoclonal
antibodies adalimumab and infliximab. In the coronavirus disease-2019
(COVID-19) pandemic, there has been a serious decrease in the applica-
tions of individuals with chronic diseases to hospitals. This raises the pos-
sibility of patients presenting to the hospital with complications. In this case
report, we present a case of AS who developed tuberculosis infection under
adalimumab treatment during the COVID-19 pandemic.

Keywords: Ankylosing spondylitis; TNF inhibitors;
pulmonary tuberculosis

Ankilozan spondilit (AS); baslica omurga ve
sakroiliyak eklemleri etkileyerek ankiloza yol agan,
ayrica periferik eklemlerde ve entezis bolgelerinde
de inflamasyon olusturabilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir.! Daha ¢ok erkekleri etkiler ve 2-4. de-
kadlarda ortaya ¢ikar. Toplumdaki prevalansi
%0,5-1,6 civarindadir.? AS’li hastalardaki genetik

zemin, 1973 yilinda insan 16kosit antijeni-B27 nin
kesfi ile daha objektif bir boyuta ulasmistir.> Has-
talik semptomlar: bireyler arasinda degisiklik gos-
terilir, ancak erken donemde siklikla egzersizle
diizelen bel agris1 ve sabah tutuklugu, ilerleyen do-
nemlerde ise spinal mobilitede azalma, dizabilite,
is/is giicti kaybn gelisir.*
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AS’li hastalarda tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), interdkin (IL)-6, IL-17 ve IL-23 gibi sito-
kinlerin dolagimdaki seviyelerinin arttiginin ortaya
konulmast; benzer sekilde AS hastalarinin sakroili-
yak eklemlerinde TNF-a ve IL-6"nin overekspresyo-
nunun tespiti bu hastalarda sitokinlerin blokajini
hedef alan tedavilerin gelistirilmesini saglamistir.>
AS’nin medikal tedavisinde 1. basamakta agr1 ve in-
flamasyonu azaltan nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar (NSII) yer alir. Yamitsizlik durumunda hizli etki ve
son zamanlarda umut verici sonuglara sahip TNF blo-
kerleri (adalimumab, etanercept, golimumab, inflik-
simab, sertolizumab pegol) siklikla kullanilmaktadir.®
Bununla birlikte TNF inhibitorlerinin enfeksiyon,
malignite, demiyelinizan bozukluklar/néropati, he-
matolojik bozukluklar (anemi, pansitopeni vb.), kon-
jestif kalp yetersizliginde kdtiilesme, antikor olusumu
ve otoimmiinite, agir1 duyarlilik reaksiyonlari gibi bir-
¢ok yan etkisi de bildirilmistir.’

Literatiirde, TNF-a antagonistleri kullanan has-
talarda kullanmayanlara gore 4 kat daha fazla tiiber-
kiilloz enfeksiyonu riski oldugu rapor edilmistir.?®
Ayrica infliksimab ve adalimumab tedavisi alanlarda
etanercepte gore 3-4 kat daha fazla tiiberkiiloz orani
saptanmistir. Giincel kilavuzlar, TNF blokeri kulla-
nan bireylerde tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismesi du-
rumunda tedavinin kesilmesini dnermektedir.’

2019 Aralik ayinda Wuhan’da ortaya ¢ikan ve
hizla yayilan koronaviriis hastalig1-2019 [coronavi-
rus disease-2019 (COVID-19)], 2020 yilnin ilk ay-
larinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “pandemi”
olarak ilan edilmistir. Ulkemizde hastaligin yayili-
minin engellenmesi amactyla gerekli haller disinda
sokaga ¢ikilmamasi yoniinde yapilan uyarilar, polik-
linik bagvurularinda azalmay1 da beraberinde getir-
mistir. !

Burada, COVID-19 pandemisi siirecinde adali-

mumab tedavisi altinda tiiberkiiloz enfeksiyonu geli-
sen AS tanili bir olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

On dort yildir AS tanist ile klinigimizde takip edilen
ve 7 yildir adalimumab tedavisi alan 31 yasindaki
erkek hasta; 1 haftadir eklem agrisi, ates ve okstiriik
sikayetleri ile poliklinige bagvurdu. Hastanin 9 aydir
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pandemi nedeni ile rutin kontrollere gelmedigi ve
mik sorgusunda; istahsizlik, terleme, karin agrisi, bu-
lant1 ve nefes darlig1 yakinimlart mevcuttu. Ates
39°C olarak ol¢iildii. Laboratuvar parametrelerinde;
eritrosit sedimentayon hizi: 21 mm/sa (0-20), C-re-
aktif protein: 122,87 mg/L (0-5), beyaz kiire sayist:
9,790x10%/uL, hemoglobin: 12,2 g/dL, platelet say1st:
414x103/uL olarak gelmesi tizerine COVID-19 en-
feksiyonu 0n tanisi ile polimeraz zincir reaksiyonu
testi istendi ve sonug negatif olarak degerlendirildi.
Hastanin klinik bulgularinin pandemi kosullarinda
COVID-19’u diislindiirmesi {izerine bilgisayarl to-
raks tomografi tetkiki istendi. Bilgisayarli tomografi
goriintiilerinde nodiiler degisiklik saptanmasi ve has-
tanin TNF inhibitorii tedavisi almas1 géz oniine ali-
narak, timor ve tiiberkiiloz yoniinden gogiis
hastaliklar1 konsiiltasyonu istendi (Resim 1). Hastaya
bronkoalveolar lavaj yapilarak asidorezistan basil
(ARB) tetkiki gonderildi. ARB pozitif geldi ve akci-
ger tiiberkiilozu teshisi konularak tiiberkiiloz tedavisi
baslandi. Anti-TNF tedavinin kesilmesi sonrast AS
hastalik aktivitesinde belirgin artig goriilen (BASDAI
6.6) hastaya sekukinumab tedavisi baslandi. Hasta
hélen klinigimizce takip edilmektedir ve IL-17 blo-
keri kullanmaktadir. Hastadan resimlerin ve verilerin
yayimlanmasi i¢in yazili olarak bilgilendirilmis onay
alind1.

I TARTISMA

AS’li hastalarda egzersiz/fizyoterapi, NSAII, intraar-
tikiiler steroid enjeksiyonu, siilfasalazin (periferik
eklem tutulumu varliginda), TNF inhibitorleri ve son

RESIM 1: Olgunun bilgisayarli toraks tomografisinde sa akcigerde infiltrasyon ve
nodler gorintim.
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olarak IL-17 blokeri sekukinumab giincel olarak
kabul edilen tedavi se¢enekleridir.!-1?

TNF-a immiin hiicrelerin proliferasyonu ve fark-
lilagsmasini etkileyerek immiin ve inflamatuar yanitta
rol alan bir sitokindir. Baslangi¢ta, membrana bagli
homotrimer (mTNF-a) yapida iiretilip TNF-a doniis-
tiiriicii enzim [converting enzyme (TACE)] aracili-
Siyla solubl TNF-a (sTNF-a) olusur. Hem mTNF-a
hem de sTNF-a biyolojik olarak aktiftir ve hiicre
ylizey reseptorleri olan TNFR1 ve TNFR2’ye bagla-
nirlar.® TNF-a’nin en 6nemli rollerinden biri bakteri-
yel, viral ve paraziter enfeksiyonlara kars1 konake1
cevabindaki yeridir. Ozellikle mTNF-a’nin intrase-
liller organizmalarin inhibisyonundaki etkisi STNF-
a’dan daha belirgindir.”* Buna ilaveten, TNF-a
makrofaj aktivasyonu ve graniilom olusumu diizen-
leyerek tiiberkiiloz enfeksiyonu sirasinda bakterile-
rin iireme yetenegini inhibe eder. Bu mekanizma da
TNF inhibitorii tedavisi alan hastalarda tiiberkiiloz
aktivasyonunun gelisebilecegini ortaya koyar."* Bu
olgunun TNF blokeri kullanmasi, tiiberkiiloz enfek-
siyonu ag¢isindan risk icermekteydi.

Murin degisken bolgesi iceren kimerik yapida
bir monoklonal antikor olan infliksimab; tamamen
humanize monoklonal antikorlar adalimumab ve go-
limumab; pegolize insan Fab fragmani sertolizumab
ve TNFR2’nin ekstraseliiler domaini ile insan immii-
noglobulin (Ig)1 Fc fragmaninin bir fiizyon proteini
olan etanercept klinik kullanim i¢in onay alan TNF
blokerleridir.!® Anti-TNF ajanlar, AS hastalarinda
hizli ve giiclii etki, fiziksel fonksiyonlarda iyilesme
ve agr1 kontrolii saglamalarinin yani sira hem tiiber-
kiiloz hem de tiiberkiiloz dis1 viral (herpes zoster, va-
risella zoster vb.), bakteriyel (listeria, nokardiya,
atipik mikobakteriler) ve fungal (kriptokok, aspergil-
lus, pnomosistis) enfeksiyonlarda artis riskini de be-
raberinde getirir.!""'¢ Enfeksiyon riskinin, 6zellikle
tedavinin ilk 1 yilinda daha yiiksek oldugu diisiiniil-
mektedir. Monoklonal antikorlar olan adalimumab ve
infliksimab ile solubl reseptdr olan etanercepte ki-
yasla enfeksiyonlara egilimin daha fazla oldugu rapor
edilmistir.'®!” Ek olarak, TNF blokerleri diger im-
miinsupresiflerle kombine edildiginde, monoterapi-
lerine gore daha yiiksek tiiberkiiloz enfeksiyonu riski
bildirilmektedir. Dahas1 anti-TNF tedaviler kesilse
dahi bu hastalarda tiiberkiiloz riskinin devam ettigi,
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en az 6 ay takip edilmeleri 6nerilmektedir.'® Burada
sunulan olgu, tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in daha fazla
risk igeren monoklonal antikor grubunda yer alan
anti-TNF biyolojik ajan kullanmaktaydi.

TNF blokeri planlanan hastalarda tedaviye bas-
lamadan Once latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi
yapilmaktadir. Bu amagla altin standart test olma-
makla beraber, tliberkiilin deri testi (TDT) ve inter-
feron gama salinim testi (IGST) tarama amach
kullanilabilir. TDT’de endurasyon >5 mm ise pozitif
kabul edilir ve koruma tedavisi uygulanir; <5 mm ol-
mas1 durumunda ise 1-3 hafta sonra TDT tekrari veya
IGST yapilir. Ikinci TDT >5 mm veya IGST pozitif
ise yine koruma tedavisi verilir. {1k test olarak IGST
kullanilir ve sonucu pozitif olarak saptanirsa bu da
koruma tedavisi gerektirir. Bu durumlar disinda ise
koruma tedavisine klinik olarak karar verilir. Baglan-
gicta latent tiiberkiiloz saptanmayip, anti-TNF tedavi
baslanan hastalarin latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agi-
sindan yillik olarak taranmasi uygun goriilmekte-
dir.'*"® COVID-19 pandemisi siirecinde kronik
hastalig1 olan hastalarin periyodik muayeneleri olum-
suz etkilenmistir. Cesitli calismalarda, romatoloji po-
liklinigi bagvurularinda %65’lere varan azalmalar
rapor edilmistir.!” Olgumuz, pandemi nedeniyle yak-
lasik 9 aydir periyodik muayenelerine gelmemisti.
COVID-19 pandemisi siireci, hem tiiberkiiloz enfek-
siyonu agisindan yapilan rutin kontrollerin aksama-
sina hem de mevcut sikdyetlerinin ilk planda
COVID-19 lehine diisiiniilmesine neden olmustur.

IL-17 ve IL 12/23 inhibitdrleri gibi TNF dis1
diger yolaklar1 hedefleyen biyolojik tedavilerle ilgili
uzun donem klinik veriler kisitli olsa da aktif tiiber-
kiiloz enfeksiyonu veya latent tiiberkiiloz enfeksi-
yonu reaktivasyonu riskinin daha diigiik oldugu rapor
edilmektedir.*® Burada sunulan olguda, TNF inhibi-
tortinlin kesilmesinin ardindan hastalik aktivitesinde
artis saptandi ve hastaya tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in
daha az risk barindiran IL-17A inhibitorii sekukinu-
mab baslandi.

Sonug olarak TNF inhibitorii, 6zellikle de inf-
liksimab ve adalimumab kullanan hastalarda tiiber-
kiiloz enfeksiyonlari agisindan artmis risk mevcuttur
ve hekimin bu acgidan dikkatli olmasi gerekir.
COVID-19 pandemisinde ertelenen periyodik mua-
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yeneler, anti-TNF tedavi kullanan hastalarin ciddi
komplikasyonlarla bagvurmasina neden olabilir. Ay-
rica COVID-19 ve tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin ortak
baz1 klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 bas-
langicta tan1 karmasasina yol acabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,

calisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi  bir  destek  alinma-
mistir.
Cikar Catismast

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
iiveleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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