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Anti-TNF tedavi ile iligkili lupus
like sendromu
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OZET

Anti-TNF tedavi ile iliskili lupus like sendromu

Elli altr yasinda erkek hasta; gece terlemesi, nefes darligi, 6ksiiriik, sari renkli balgam ve ates sikayetiyle bagvurdu. Ozgecmisinde,
ankilozanspondilit nedeniyle timér nekroz faktéri-alfa (TNF-a) antagonisti (etanersept) kullanim  Sykisi vardi. Postero-anterior
akciger grafisinde; sag sinis kiint, sag diyafragma Ustiinde diyafragmadan perifere uzanan atelektazi ile uyumlu lineer opasite, sol
plevral efiizyon, sol orta bazal parakardiyak opasite mevcuttu. Toraks tomografisinde; perikardiyal ve plevral efiizyon ve komsu akci-
ger parankiminde kompresif atelektazi saptandi. Sitolojik incelemede lenfosit hakimiyeti saptandi. Plevra biyopsisinde aktif kronik
pléritis ve fibrinéz eksiida, bening sitoloji olarak raporlandi. Olguda anti-TNF bagl lupus nedeniyle gelisen plérezi diisiiniildi. Ug giin
100 mg prednol uygulandi. Bir ay sonraki kontrolde, sivida belirgin gerileme saptandi.

Anahtar kelimeler: Anti-TNF, lupus, plevral efiizyon

SUMMARY

Lupus-like syndrome in patients treated with anti-TNF-c. factors

A 56-year-old male patient presented with history of complaints of night sweats, short ness of breath, cough and yellow sputum, fever.
There was a history of tumor neurosis factor-alpha (etanercept) due to ankylosing spondylitis. Postero-anterior chest X-ray; the right
sinus was blunt, the right diaphragm had linear opacity compatible with atelectasis extending from the diaphragm to the periphery,
left pleural effusion, left middle basal paracardiac opacity. In thorax tomography; pleural effusion and pericardial effusion and
compressive atelectasis in the adjacent lung parenchyma were

dett?cted. Lymphocyt.e.domine.mc.e had in cytological examination.
Active chronic pleuritis and fibrinous exudate as benign cytology

were reported in pleural biopsy. We are thought to develop | Dr. Savag OZSU

pleurisy due to anti TNF-induced lupus like syndrome. 100 mg | Karadeniz Teknik Unviversitesi Farabi Hastanesi,

prednol was applied for three days. One month later the control Gogiis Hastaliklari, Anabilim Dali,

was found toregress in the filter. TRABZON - TURKEY
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ilaca bagh lupus, lupus eritematozusun bir formudur.
ilacin kesilmesi ile hastalik bulgulari giinler, aylar icin-
de ortadan kalkmasina ragmen bazen iyilesme gecike-
bilmekte ve ek tedavi ihtiyaci olmaktadir (1). Son yillar-
da yeni biyolojik ajanlarin ve anti-sitokin tedavilerin
glindemde olmasiyla birlikte ilaca bagli lupus goriilme
siklig artmis, 100’den fazla ilacin lupus benzeri klinik
bulgulara yol actigi bildirilmistir. ilaca bagh lupusun
yillik insidansi, Amerika Birlesik Devletleri'nde 15.000-
20.000 yeni olgu olarak tespit edilmistir. Tim lupuslu
olgularin %6-12’ini ilaca bagli lupus grubu olustur-
maktadir (2).

ilaca bagli lupusun etyopatogenezinde otoantikorlarin
varhigi iizerinde durulmaktadir. ilaca bagli lupus gelisen
olgularda, histon proteinlerine kargi olusan antihiston
antikorlari bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, pro-
kainamid, hidralazin, klorpromazin ve kinidin alan
olgularin %95’inde anti-histon antikorlari saptanirken,
diger otoantikorlar tespit edilmemistir. Bununla beraber
idiyopatik SLE’li olgularda %80 oraninda antihiston
antikorlari goriliirken, DNA ve ribonikleoproteinlere
karsi gelisen otoantikorlar da tespit edilmistir (3). Cift
sarmalli DNA'ya karsi olusan anti-ds DNA antikorlari,
prokainamid, hidralazin ve izoniazid gibi ilaglara bagl
lupus tablosunda saptanmadigr halde, interferon-a
(IFN-a) ve timor nekroz faktori-o (TNF-a) inhibitorleri
tedavisinde rastlanmaktadir (4).

TNF-a, hem idiyopatik hem de infeksiyona bagli yang-
sal olaylarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir
sitokindir. Infeksiyonlarda anahtar rollerinden biri,
invaziv infeksiyonun kontrol edilmesinde hiicreler arasi
iletisimin kolaylastirimasidir. Beklenecegi gibi, TNF-a
inhibe edildiginde, ciddi infeksiyonlarin gelismesi
kolaylasir ve bir kez gelistikten sonra ortadan kaldiril-
mast zorlasir (5). TNF-a, ayni zamanda otoimmiin
hastaliklarda da rol oynayabilir. Romatoid artrit, ankilo-
zan spondilit, psoriyatik artrit, Crohn hastalig ve juve-
nil romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde, TNF-a
antagonistlerinin yiiksek oranda etkin oldugu klinik
cahigmalarda gosterilmistir (5,6).

Bu yazida, TNF-a antagonisti kullanimina bagli pl6rezi
gelisen olgu literatiir esliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli alti yaginda erkek hasta; bir aydir olan nefes darlig,
15 glindiir olan 6kstrlk ve sari renkli balgam, iki giin-
diir olan ates ve miyalji sikayetiyle bagvurdu. Oz gec-
misinde hipertansiyon, diyabet, 15 yildir ankilozan
spondilit (AS) 6ykisti mevcuttu. Hastanin infliksimab
400 mg 4 yil boyunca iki ayda bir kullanma &ykiisi
mevcuttu. Infliksimab yanitsizlik nedeniyle 50 mg/hafta
etanersept kullanimina gegilmis, 10 ay sireyle tedavi
gormekteydi. 2011 yilinda tiberkdlin cilt testi 23 mm
bulunmasi sonucu 9 ay siireyle INH profilaksisi almisti.
Fizik muayenede; genel durumu orta, bilinci agik, koo-
pere ve oryante idi. Solunum sistemi muayenesinde
solunum seslerinda sag bazal raller mevcuttu. Diger
sistem muayeneleri dogald. Periferik satiirasyonu %92
idi, solunum sayist 30/dk idi. Postero-anterior akciger
grafisinde; sag sinlis kiint, sag diyafragma stlinde
diyafragmadan perifere uzanan atelektazi ile uyumlu
lineer opasite, sol plevral efiizyon, sol orta bazal para-
kardiyak opasite mevcuttu (Resim 1).

Laboratuvar testlerinde; sedimentasyon 64 mm/saat,
CRP: 19 mg/dL, D-dimer 3.42 pg/mL; arter kan gazin-
da; pH: 7.48, PaO,: 55 mmHg, PaCO,: 34 mmHg,
HCO,: 26 mmol/L, SaO,: %89 idi. Pulmoner emboli
protokoliinde toraks tomografisinde; pulmoner emboli
saptanmadi perikardda en kalin yerinde 22 mm ulasan
efiizyon her iki hemitoraksta plevral efiizyon ve komsu
akciger parankiminde kompresif atelektazi saptandi
(Resim 2).

Hastanin immiinolojik degerlendirmesinde; ENA profi-
li, ANCA, anti-CCP negatif iken anti-nikleer antikor
(++++) pozitif, anti-ds DNA 325.5 IU/mL pozitif olarak

Resim 1. Olgunun basvuru anindaki akciger grafisi.
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Resim 2. Olgunun bilgisayarli tomografi goriintiileri.

geldi. ACE 37.1 U/L (8-52) olarak geldi. Ug kez génde-
rilen balgam ARB negatif olarak geldi. Hastaya sol
hemitorakstan USG esliginde torasentez yapildi.
Torasentez sivisinda bakilan glukoz: 97 mg/dL; total
protein: 4.54 g/dL; albumin: 2.18 g/dL; LDH 609 U/L,
pH: 7.52, lenfosit: 1.39 x 10% ulL, nétrofil: 1.01 x 10°
uL, adenozin deaminaz (ADA) diizeyi: 25.2 U/L idi.
Torasentez sivisindan bakilan tiiberkiiloz ARB ve PCR
tetkiki negatif saptandi, kiltirde Greme olmadi.
Torasentez sivi sitolojisi; lenfositler, az oranda mezotel
hiicreleri izlendi; benign sitoloji olarak raporlandi.
Hastada 6n planda tiberkiiloz plérezi distnildiigiin-
den hastaya sol hemitorakstan VATS ekploratris, parsi-
yel pulmoner dekortikasyon, perikardiyal pencere agil-
masi ameliyatlari yapildi. Biyopsi materyalinde tiiber-
kiiloz ARB PCR kiiltiir negatif olarak geldi. Gonderilen
plevral ve perikardiyal biyopsi orneklerinde kronik
agirhkh miksinflamasyon, kapiller damar proliferasyo-
nu, yer yer reaktif atipi bulgular birkag adet multintik-
leer dev hiicre goriildi. Aktif kronik pléritis ve fibrinoz
ekslida, benign sitoloji olarak raporlandi.

Diger nedenler dislandiktan sonra hastada anti-TNF'ye
bagl lupus nedeniyle gelisen plérezi dusiiniildi. Ug
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glin 100 mg prednol uygulandi. Prednol azaltilarak
kesildi. Hastanin tedavisine metotreksat ile devam edil-
di. Prednol sonrasi postero-anterior akciger grafisi
tamamen diizeldi (Resim 3).

TARTISMA

ilag iligkili lupus eritematozus bir veya daha fazla SLE
semptomlari ile karsimiza ¢ikabilir. Artralji, lenfadeno-
pati, ras, ates gibi semptom ve bulgularla beraber ve
daha 6nce otoimmiin hastaligr diistindiirecek semptom
dykiistiniin olmamasi énemlidir. ilac iligkili lupus erite-
matozusda spesifik bir semptom yoktur.

ilk klinik calismalarda anti-TNF ajanlarin neredeyse hic
ciddi yan etki olmaksizin glilii bir etkisi oldugu bildi-
rilmistir. Fakat bunlarin daha yaygin kullanimi, infeksi-
yonlar, kanser, vaskiilit, lupus benzeri otoimmiin hasta-
lik, multipl skleroz benzeri demiyelinizan hastaliklar,
karaciger hastaligi, aplastik anemi, lenfoma, ciddi
allerji ve aseptik menenjit gibi bircok yan etkinin ortaya
citkmasina neden olmustur (5). Bu ilaclarin en 6nemli
yan etkilerinden birisi tiiberkiilozdur. ispanya’da 2000
yilinda yapilan bir calismada infliksimab ile tedavi edi-
len hastalarda TB sikliginin 20 kat arttigi belirtilmistir
(7). ingiltere’de 2008 yilina kadar anti-TNF-a tedavisi
alan 10.712 RA hastasi lzerinde yapilan galismada,
tliberkiiloz oranlar 100.000 hasta yili basina tiim
TNF-a inhibitorleri icin 95, adalimumab icin 144, inf-
liksimab icin 136 ve etanersept icin 39 olarak saptan-
mistir (8). Bizim hastamizin ADA diizeyinin dislk
olmasi, torasentez sivisindan ve balgamindan bakilan
aside direncli basil (ARB) goriilmemesi ve tiiberkiiloz
kaltlirtiniin negatif gelmesi tizerine tiberkiloz plorezi
tanist diglanmustir. Yine biyopside grantilom olmamasi
tlberkiiloz plorezi tanisinin ekarte edilmesini saglamis-
tir.

Resim 3. Tedavi sonrasi goriintiileri.



Anti-TNF-a kullanan hastalarda énemli bir yan etkide
sarkoidoz gelisimidir. Anti-TNF-a tedavisi ile iligkili ilk
sarkoidoz olgusu 2002'de yaymnlamig olup, bugiine
kadar 30'un tizerinde olgu bildirilmistir (9). ilag baslan-
mas! ile sarkoidoz tanisi konulmasi arasinda gecen
ortalama siire 20.5 ay olarak bulunmustur (1-69 ay).
Anti-TNF-a, olgularin %51.6’sinda RA igin, %25.8’inde
AS ve %16.1’inde psoriyatik artrit igin kullanilmigtir. En
stk radyolojik bulgu olarak, siklikla pulmoner infiltrat-
larin eslik ettigi hiler ve mediastinal lenfadenopatiler
saptanmig olup, tiim olgularda tedavi 6ncesi gogiis
radyografisinin normal oldugu bildirilmistir. Olgularin
%58.1’inde akciger, %25.8’inde de cilt, %12.9’unda
g6z tutulumu izlenmistir. Serum ACE diizeyi olgularin
15’inde 6l¢iilmis olup bunlarin da 10’unda yiikseldigi
bulunmustur. Olgumuzda mediastinal LAP olmamasi
ve ACE diizeyinin normal olmasi nedeniyle sarkoidoz
dustintilmemistir.

Ankilozan spondilitte pl6ro-pulmoner tutulum goriil-
mektedir ancak, plevral efiizyon ve mediastinal lenfa-
denopati ¢ok nadirdir (10). Rosenow ve arkadaglari,
2080 ankilozan spondilit hastasindan {glinde gegici
eksidatif plevral eflizyon bildirmislerdir (11).
Literatiirde TNF-a antagonisti kullanimi sonrasi ilaca
bagli lupus gelisen olgular da bildirilmistir (12). Bu
klinik durumda da plevral efiizyon saptanabilir. Anti-
TNF kullanan hastalarda lupus-like sendromu preva-
lansi %0.5-1 bulunmugken infliksimab kullanan hasta-
larda %0.19 olarak bulunmustur (13,14). Diger yandan
romatoid artrit nedeniyle anti-TNF kullanan hastalarda
lupus-like sendromu orani %0.1-0.6 iken, Crohnlu
hastalarda %1.6 olarak raporlanmigtir (15). Ancak,
ilaca bagli lupusta genellikle ates, artralji, miyalji, artrit,
serozit ve deri dokiintileri olusur. %30-40 olguda pul-
moner infiltratlar da eslik eder (16). Olgumuzda efiiz-
yonun olmasi, beraberinde ates, miyalji gibi sistemik
semptomlarin bulunmasi ve anti-niikleer antikor, anti-
ds DNA pozitif bulunmasi nedeniyle TNF-a antagonis-
ti kullanimina bagh lupus distindlmastr.
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