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Bu çalışma, 8. Sivas Romatoloji Kongresi’nde (3-5 Eylül 2021, Online) sözlü olarak sunulmuştur.

ÖZET Ankilozan spondilit (AS); primer olarak aksiyal iskeleti etkileyen, 
ayrıca periferik eklemlerde ve entezis bölgelerinde de inflamasyona neden 
olan kronik inflamatuar bir hastalıktır. Erkeklerde daha sık görülür ve pre-
valansı %0,5-1,6 arasında bildirilmektedir. Tümör nekrozis faktör alfa 
(TNF-ɑ), hastalığın etiyopatogenezinde önemli bir sitokindir ve TNF’yi 
bloke eden biyolojik tedaviler son yıllarda yaygın bir şekilde AS’li hasta-
larda kullanılmaktadır. Tüberküloz enfeksiyonları, anti-TNF’lerin önemli 
bir yan etkisidir. Monoklonal antikorlar olan adalimumab ve infliksimabta 
riskin daha yüksek olduğu rapor edilmektedir. Koronavirüs hastalığı-2019 
[coronavirus disease-2019 (COVID-19)] pandemisinde kronik hastalığı olan 
bireylerin hastanelere başvurularında ciddi azalma meydana gelmiştir. Bu da 
hastaların komplikasyonlarla hastaneye başvurma ihtimalini ortaya çıkar-
maktadır. Bu olgu sunumunda, COVID-19 pandemisi sürecinde adalimu-
mab tedavisi altında tüberküloz enfeksiyonu gelişen AS tanılı bir vakayı 
sunuyoruz. 
 
Anah tar Ke li me ler: Ankilozan spondilit; TNF inhibitörleri; 

               akciğer tüberkülozu 

ABS TRACT 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-ɑ) 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. 
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Ankilozan spondilit (AS); başlıca omurga ve 
sakroiliyak eklemleri etkileyerek ankiloza yol açan, 
ayrıca periferik eklemlerde ve entezis bölgelerinde 
de inflamasyon oluşturabilen kronik inflamatuar bir 
hastalıktır.1 Daha çok erkekleri etkiler ve 2-4. de-
kadlarda ortaya çıkar. Toplumdaki prevalansı 
%0,5-1,6 civarındadır.2 AS’li hastalardaki genetik 

zemin, 1973 yılında insan lökosit antijeni-B27’nin 
keşfi ile daha objektif bir boyuta ulaşmıştır.3 Has-
talık semptomları bireyler arasında değişiklik gös-
terilir, ancak erken dönemde sıklıkla egzersizle 
düzelen bel ağrısı ve sabah tutukluğu, ilerleyen dö-
nemlerde ise spinal mobilitede azalma, dizabilite, 
iş/iş gücü kaybı gelişir.4  
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AS’li hastalarda tümör nekrozis faktör alfa 
(TNF-ɑ), interökin (IL)-6, IL-17 ve IL-23 gibi sito-
kinlerin dolaşımdaki seviyelerinin arttığının ortaya 
konulması; benzer şekilde AS hastalarının sakroili-
yak eklemlerinde TNF-ɑ ve IL-6’nın overekspresyo-
nunun tespiti bu hastalarda sitokinlerin blokajını 
hedef alan tedavilerin geliştirilmesini sağlamıştır.5 
AS’nin medikal tedavisinde 1. basamakta ağrı ve in-
flamasyonu azaltan nonsteroid antiinflamatuar ilaç-
lar (NSİİ) yer alır. Yanıtsızlık durumunda hızlı etki ve 
son zamanlarda umut verici sonuçlara sahip TNF blo-
kerleri (adalimumab, etanercept, golimumab, inflik-
simab, sertolizumab pegol) sıklıkla kullanılmaktadır.6 
Bununla birlikte TNF inhibitörlerinin enfeksiyon, 
malignite, demiyelinizan bozukluklar/nöropati, he-
matolojik bozukluklar (anemi, pansitopeni vb.), kon-
jestif kalp yetersizliğinde kötüleşme, antikor oluşumu 
ve otoimmünite, aşırı duyarlılık reaksiyonları gibi bir-
çok yan etkisi de bildirilmiştir.7  

Literatürde, TNF-ɑ antagonistleri kullanan has-
talarda kullanmayanlara göre 4 kat daha fazla tüber-
küloz enfeksiyonu riski olduğu rapor edilmiştir.8 
Ayrıca infliksimab ve adalimumab tedavisi alanlarda 
etanercepte göre 3-4 kat daha fazla tüberküloz oranı 
saptanmıştır. Güncel kılavuzlar, TNF blokeri kulla-
nan bireylerde tüberküloz enfeksiyonu gelişmesi du-
rumunda tedavinin kesilmesini önermektedir.9 

2019 Aralık ayında Wuhan’da ortaya çıkan ve 
hızla yayılan koronavirüs hastalığı-2019 [coronavi-
rus disease-2019 (COVID-19)], 2020 yılının ilk ay-
larında Dünya Sağlık Örgütü tarafından “pandemi” 
olarak ilan edilmiştir. Ülkemizde hastalığın yayılı-
mının engellenmesi amacıyla gerekli hâller dışında 
sokağa çıkılmaması yönünde yapılan uyarılar, polik-
linik başvurularında azalmayı da beraberinde getir-
miştir.10 

Burada, COVID-19 pandemisi sürecinde adali-
mumab tedavisi altında tüberküloz enfeksiyonu geli-
şen AS tanılı bir olgu sunulmuştur. 

 OLGU SUNUMU 
On dört yıldır AS tanısı ile kliniğimizde takip edilen 
ve 7 yıldır adalimumab tedavisi alan 31 yaşındaki 
erkek hasta; 1 haftadır eklem ağrısı, ateş ve öksürük 
şikâyetleri ile polikliniğe başvurdu. Hastanın 9 aydır 

pandemi nedeni ile rutin kontrollere gelmediği ve 
adalimumab tedavisine devam ettiği öğrenildi. Siste-
mik sorgusunda; iştahsızlık, terleme, karın ağrısı, bu-
lantı ve nefes darlığı yakınımları mevcuttu. Ateş 
39°C olarak ölçüldü. Laboratuvar parametrelerinde; 
eritrosit sedimentayon hızı: 21 mm/sa (0-20), C-re-
aktif protein: 122,87 mg/L (0-5), beyaz küre sayısı: 
9,790x10³/µL, hemoglobin: 12,2 g/dL, platelet sayısı: 
414x10³/µL olarak gelmesi üzerine COVID-19 en-
feksiyonu ön tanısı ile polimeraz zincir reaksiyonu 
testi istendi ve sonuç negatif olarak değerlendirildi. 
Hastanın klinik bulgularının pandemi koşullarında 
COVID-19’u düşündürmesi üzerine bilgisayarlı to-
raks tomografi tetkiki istendi. Bilgisayarlı tomografi 
görüntülerinde nodüler değişiklik saptanması ve has-
tanın TNF inhibitörü tedavisi alması göz önüne alı-
narak, tümör ve tüberküloz yönünden göğüs 
hastalıkları konsültasyonu istendi (Resim 1). Hastaya 
bronkoalveolar lavaj yapılarak asidorezistan basil 
(ARB) tetkiki gönderildi. ARB pozitif geldi ve akci-
ğer tüberkülozu teşhisi konularak tüberküloz tedavisi 
başlandı. Anti-TNF tedavinin kesilmesi sonrası AS 
hastalık aktivitesinde belirgin artış görülen (BASDAI 
6.6) hastaya sekukinumab tedavisi başlandı. Hasta 
hâlen kliniğimizce takip edilmektedir ve IL-17 blo-
keri kullanmaktadır. Hastadan resimlerin ve verilerin 
yayımlanması için yazılı olarak bilgilendirilmiş onay 
alındı. 

 TARTIŞMA  
AS’li hastalarda egzersiz/fizyoterapi, NSAİİ, intraar-
tiküler steroid enjeksiyonu, sülfasalazin (periferik 
eklem tutulumu varlığında), TNF inhibitörleri ve son 

RESİM 1: Olgunun bilgisayarlı toraks tomografisinde sağ akciğerde infiltrasyon ve 
nodüler görünüm.
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olarak IL-17 blokeri sekukinumab güncel olarak 
kabul edilen tedavi seçenekleridir.11,12  

TNF-ɑ immün hücrelerin proliferasyonu ve fark-
lılaşmasını etkileyerek immün ve inflamatuar yanıtta 
rol alan bir sitokindir. Başlangıçta, membrana bağlı 
homotrimer (mTNF-ɑ) yapıda üretilip TNF-ɑ dönüş-
türücü enzim [converting enzyme (TACE)] aracılı-
ğıyla solubl TNF-ɑ (sTNF-ɑ) oluşur. Hem mTNF-ɑ 
hem de sTNF-ɑ biyolojik olarak aktiftir ve hücre 
yüzey reseptörleri olan TNFR1 ve TNFR2’ye bağla-
nırlar.8 TNF-ɑ’nın en önemli rollerinden biri bakteri-
yel, viral ve paraziter enfeksiyonlara karşı konakçı 
cevabındaki yeridir. Özellikle mTNF-ɑ’nın intrase-
lüler organizmaların inhibisyonundaki etkisi sTNF-
ɑ’dan daha belirgindir.13 Buna ilaveten, TNF-ɑ 
makrofaj aktivasyonu ve granülom oluşumu düzen-
leyerek tüberküloz enfeksiyonu sırasında bakterile-
rin üreme yeteneğini inhibe eder. Bu mekanizma da 
TNF inhibitörü tedavisi alan hastalarda tüberküloz 
aktivasyonunun gelişebileceğini ortaya koyar.14 Bu 
olgunun TNF blokeri kullanması, tüberküloz enfek-
siyonu açısından risk içermekteydi. 

Murin değişken bölgesi içeren kimerik yapıda 
bir monoklonal antikor olan infliksimab; tamamen 
humanize monoklonal antikorlar adalimumab ve go-
limumab; pegolize insan Fab fragmanı sertolizumab 
ve TNFR2’nin ekstraselüler domaini ile insan immü-
noglobulin (Ig)1 Fc fragmanının bir füzyon proteini 
olan etanercept klinik kullanım için onay alan TNF 
blokerleridir.15 Anti-TNF ajanlar, AS hastalarında 
hızlı ve güçlü etki, fiziksel fonksiyonlarda iyileşme 
ve ağrı kontrolü sağlamalarının yanı sıra hem tüber-
küloz hem de tüberküloz dışı viral (herpes zoster, va-
risella zoster vb.), bakteriyel (listeria, nokardiya, 
atipik mikobakteriler) ve fungal (kriptokok, aspergil-
lus, pnomosistis) enfeksiyonlarda artış riskini de be-
raberinde getirir.11,16 Enfeksiyon riskinin, özellikle 
tedavinin ilk 1 yılında daha yüksek olduğu düşünül-
mektedir. Monoklonal antikorlar olan adalimumab ve 
infliksimab ile solubl reseptör olan etanercepte kı-
yasla enfeksiyonlara eğilimin daha fazla olduğu rapor 
edilmiştir.16,17 Ek olarak, TNF blokerleri diğer im-
münsupresiflerle kombine edildiğinde, monoterapi-
lerine göre daha yüksek tüberküloz enfeksiyonu riski 
bildirilmektedir. Dahası anti-TNF tedaviler kesilse 
dahi bu hastalarda tüberküloz riskinin devam ettiği, 

en az 6 ay takip edilmeleri önerilmektedir.18 Burada 
sunulan olgu, tüberküloz enfeksiyonu için daha fazla 
risk içeren monoklonal antikor grubunda yer alan 
anti-TNF biyolojik ajan kullanmaktaydı. 

TNF blokeri planlanan hastalarda tedaviye baş-
lamadan önce latent tüberküloz enfeksiyonu taraması 
yapılmaktadır. Bu amaçla altın standart test olma-
makla beraber, tüberkülin deri testi (TDT) ve inter-
feron gama salınım testi (IGST) tarama amaçlı 
kullanılabilir. TDT’de endurasyon ≥5 mm ise pozitif 
kabul edilir ve koruma tedavisi uygulanır; <5 mm ol-
ması durumunda ise 1-3 hafta sonra TDT tekrarı veya 
IGST yapılır. İkinci TDT ≥5 mm veya IGST pozitif 
ise yine koruma tedavisi verilir. İlk test olarak IGST 
kullanılır ve sonucu pozitif olarak saptanırsa bu da 
koruma tedavisi gerektirir. Bu durumlar dışında ise 
koruma tedavisine klinik olarak karar verilir. Başlan-
gıçta latent tüberküloz saptanmayıp, anti-TNF tedavi 
başlanan hastaların latent tüberküloz enfeksiyonu açı-
sından yıllık olarak taranması uygun görülmekte-
dir.14,18 COVID-19 pandemisi sürecinde kronik 
hastalığı olan hastaların periyodik muayeneleri olum-
suz etkilenmiştir. Çeşitli çalışmalarda, romatoloji po-
likliniği başvurularında %65’lere varan azalmalar 
rapor edilmiştir.19 Olgumuz, pandemi nedeniyle yak-
laşık 9 aydır periyodik muayenelerine gelmemişti. 
COVID-19 pandemisi süreci, hem tüberküloz enfek-
siyonu açısından yapılan rutin kontrollerin aksama-
sına hem de mevcut şikâyetlerinin ilk planda 
COVID-19 lehine düşünülmesine neden olmuştur.  

IL-17 ve IL 12/23 inhibitörleri gibi TNF dışı 
diğer yolakları hedefleyen biyolojik tedavilerle ilgili 
uzun dönem klinik veriler kısıtlı olsa da aktif tüber-
küloz enfeksiyonu veya latent tüberküloz enfeksi-
yonu reaktivasyonu riskinin daha düşük olduğu rapor 
edilmektedir.20 Burada sunulan olguda, TNF inhibi-
törünün kesilmesinin ardından hastalık aktivitesinde 
artış saptandı ve hastaya tüberküloz enfeksiyonu için 
daha az risk barındıran IL-17A inhibitörü sekukinu-
mab başlandı. 

Sonuç olarak TNF inhibitörü, özellikle de inf-
liksimab ve adalimumab kullanan hastalarda tüber-
küloz enfeksiyonları açısından artmış risk mevcuttur 
ve hekimin bu açıdan dikkatli olması gerekir. 
COVID-19 pandemisinde ertelenen periyodik mua-
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yeneler, anti-TNF tedavi kullanan hastaların ciddi 
komplikasyonlarla başvurmasına neden olabilir. Ay-
rıca COVID-19 ve tüberküloz enfeksiyonlarının ortak 
bazı klinik, laboratuvar ve görüntüleme bulguları baş-
langıçta tanı karmaşasına yol açabilir. 
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