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CASE REPORT OLGU SUNUMU

Anti-TNF-Alfa Tedavisi Sirasinda Gelisen
Endobronsiyal Tuberkiiloz Olgusu

A Case of Endobronchial Tuberculosis Developed under Anti-TNF-Alpha

2
o
g
W
&
"
<
S
N
S
<
o
&
W
&

Treatment

Serdar Berk, Tekmile Aysu Odabasi, Omer Tamer Dogan, Sefa Levent Ozsahin

Ozet

Abstract

Endobronsiyal  tioberkiloz  (EBTB), trakeobronsiyal
agacin M. tuberculosis ile enfeksiyonu olarak tanim-
lanir. Eriskinlerde nadir gérilor. Astim, yabancr cisim
aspirasyonu ve brong kanseri ile karigabilmektedir.
Tomor nekroz faktér (TNF) alfa blokerlerin romatoid
artrit (RA) tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir.
Bu tedavinin en &nemli yan etkilerinden birisi de
tiberkiloz enfeksiyonuna yatkinlik olusturmasidir. Bu
yazida anti-TNF-alfa tedavisi esnasinda EBTB gelisen
bir olgu sunulmustur. Son 4 yildir RA nedeniyle anti-
TNF-alfa tedavisi alan 53 yasinda kadin hasta antibi-
yotik tedavisine ragmen dizelmeyen pnémoni bulgu-
lar ile bagvurdu. Akciger grafisinde sol Ust zonda
non-homojen infiltrasyon mevcuttu. ki kez balgam
asidorezistan basil (ARB) incelemesi menfi bulundu.
Toraks BT de sol akciger Ust lobda dizensiz sinirli
konsolidasyon, bronkoskopik incelemesinde sol Ust
lobda nodtler plaklar izlendi. Buradan yapilan brong
lavajinda ARB mispet bulundu. Kiltir ve sitolojik
olarak da TB tanisi desteklenen hasta EBTB tanisi ile
tedaviye alindi.

Anahtar  Sézcikler:  Endobronsiyal
bronkoskopi, anti-TNF-alfa.

tiberkiloz,

Endobronchial tuberculosis (EBTB) is defined as in-
flammation of the bronchial tree with M. tuberculosis,
and rarely seen in adults. Differential diagnosis in-
cludes asthma, foreign body aspiration, and bron-
chial cancer. Anti-TNF-alpha agents have been in-
creasingly used in patients with rheumatoid arthritis
(RA). Tuberculosis is the most dangerous complica-
tion of this treatment. Endobronchial tuberculosis
developed under anti-TNF-alpha treatment was pre-
sented in this paper. A 53-year-old woman under
anti-TNF-alpha treatment for four years because of
RA was admitted with signs and symptoms of pneu-
monia, which did not improve with antibiotic therapy.
Non-homogeneous infiliration with irregular margins
of the left upper zone was seen on chest X-ray and
computed tomography. Sputum-smear microscopy
for acid-fast bacilli was negative in two samples.
Endobronchial nodular plaques were seen on bron-
choscopy. Acid-fast bacilli were positive in the bron-
chial lavage fluid. Culture for M. tuberculosis and
cytological examination confirmed the diagnosis and
anti-TB treatment was initiated.
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Endobronsiyal tiberkiloz (EBTB), trakeobronsiyal agacin
mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik olarak kanitlanmig
M. tuberculosis ile enfeksiyonudur (1,2). ilk kez Morten ve
arkadaslan tarafindan 1698’de tanimlanmigtir (3). Klinik
ve radyolojik olarak astim, yabanci cisim aspirasyonu ve
dzellikle ileri yaslarda brong kanseri ile karigabilmektedir.
Halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi ve gece terlemesi gibi
sistemik semptomlar bu olgularda genellikle belirgin de-
gildir.

Romatoid artrit (RA), sistemik otoimmin bir hastaliktir.
Eklemlerdeki inflamasyon ciddi morbiditelere neden ola-
bilmektedir. Son yillarda diger pek cok sistemik otoimmiin
hastalikta oldugu gibi RA’da da TNF-alfa blokerlerin
kullanimi giderek artmaktadir. Diger taraftan bu tedavinin
imminsipresyona yol agarak TB gelisme riskini arttirmasi
énemli bir dezavantajdir (4). Bu yazida anti-TNF-alfa
kullanirken EBTB gelisen bir RA hastasi literatir esliginde
tarhigilmigtir.

OLGU

Elli G¢ yaginda kadin hasta iki haftadir olan ates, 6ksirik,
g6gUs agnsi yakinmalarr ile klinigimize bagvurdu. Hasta
iki hafta &nce baska bir merkezde ayni yakinmalar nede-
niyle pndmoni tanisiyla 10 gin oral antibiyotik tedavisi
almig, ancak klinik ve radyolojik dizelme olmamasi ne-
deniyle merkezimize sevk edilmisti. Hastanin 30 yildir RA
nedeniyle cesitli nonsteroid antienflamatuvar ilaclar kul-
landigr, 4 yil nce 1,5 yil sireyle etanercept, son 3 aydir
da infliximab tedavisi aldigi belirlendi. Ayrica anti-TNF-
alfa baslanmadan énce rutin olarak yapilan solunum
sistemi incelemelerinde patoloji saptanmadigi, PA akciger
grafisinin normal oldugu, bir kez yapilan tiberkilin cilt
testi (TCT)’nin O mm olarak 6lcildigi ve tedaviyle birlikte
6 ay izoniazid kullandigr belirlendi. Hastanin ézgecmisin-
de ek bir ézellik saptanmazken ailede TB 6ykisi veya TB
ile temas yoninden givenilir bilgi alinamad.

Poliklinikte yapilan fizik muayenesinde ates: 39°C, nabiz:
102/dk, kan basinci: 110/80 mmHg, solunum sayisi:
14/dk idi. Akciger oskiltasyonunda patolojik solunum
sesi duyulmadi. Laboratuvar incelemelerinde eritrosit
sedimantasyon hizi: 68 mm/saat, C-reaktif protein: 127
mg/L, I8kosit sayisi: 10.230 /uL, hemoglobin: 11,1 gr/dl,
trombosit: 256.000, kan Ure azotu: 44 mg/dl kreatinin:
1,98 mg/dl olarak saptandi. Hastanin PA akciger grafi-
sinde sol akcigerde arkus aorta hizasindan baslayip
apekse ve perifere dogru uzanan non-homojen infiltras-

yon mevcuttu (Sekil 1).
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Sekil 1: PA akciger grafisinde sol Ust zonda infiltrasyon.

Daha &nceden uygulanan antibiyotik tedavisine yanit
vermemesi nedeniyle yapilan toraks BT incelemesinde sol
akciger Ust lob apikal segmenti tama yakin dolduran
dizensiz sinirli konsolide alan ve gevre parankimde asiner
infiltrasyonlar saptandi (Sekil 2). Mediastende biyigi 1,5
cm capta bazisi kalsifiye cok sayida lenf nodu mevcuttu.

Hastanin iki kez yapilan balgam ARB incelemesi menfi
(negatif) olarak raporlandi. Tanisal amagl yapilan vide-
obronkoskopi incelemesinde sol ana bronstan baslayarak
Ust lob bronsunda devam eden 0,5-1 c¢cm caplarinda
Uzeri nekrotik nodiler tarzda beyaz renkli plaklar izlendi

(Sekil 3).

Sekil 2: Toraks BT'de sol akciger Ust lob apikal segmentte dizensiz

sinirli konsolidasyon.

Buradan yapilan brons lavajinda ARB 1+ gelmesi izerine
standart dértli anti-TB tedavi baglandi. Brong biyopsisi
sonucu “kronik kazeifiye granilomatéz lezyon, TB ile
uyumludur” seklinde raporlandi. Bactec besiyerinde M.

tuberculosis kiltirinde Greme saptanan hastanin kiltir
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antibiyograminda anti-TB ilag direnci saptanmadi. Teda-
vinin 10. gininde bulanti kusmalan ve karaciger fonksi-
yon testlerinde 5 kat artig olmasi Gzerine anti-TB tedaviye
ara verildi. Bir hafta sonra karaciger enzimleri normale
dénen hastaya anti-TB tedavi yeniden baslandi. Takiple-
rinde ates, 6ksurtk yakinmalar dizelen ve ek bir proble-
mi gézlenmeyen hasta poliklinik takibine alinarak taburcu

edildi.

TARTISMA

Tomér nekroz faktér; basta RA olmak Gzere pek cok oto-
immin hastaligin patogenezinde rol oynayan proinflama-
tuvar bir sitokindir. TNF blokerler bu proinflamatuvar
etkiyi inhibe ederek hastaligin aktivitesini azaltirlar. Bu
mekanizmayla RA ve diger pek cok otoimmin hastalikta
semptomlan iyilestirirler. Bu &nemli klinik yararlarina
ragmen &zellikle TB gibi bazi firsatci enfeksiyonlarin geli-
simine de zemin hazirlarlar (4-7). Ayrica TB’de granilom
olusumunda rol oynayan TNF’nin inhibisyonu hastaligin

progrese olmasina neden olmaktadir (8).

Sekil 3: Videobronkoskopide sol st lobda beyaz renkli nodiler plaklar.

Gerek ulusal gerekse uluslararasi alanda yapilan pek cok
arashrmada anti-TNF-alfa kullaniminin TB gelisme riskini
gosterilmigtir ~ (4,5,7,9-13,15).  Japonya’da
5000’den fazla RA hastasinda yapilan bir araghirmada TB
riskinin erkeklerde 10,59, kadinlarda 1,41 kat arthg
bildirilmigtir (9). Askling ve ark. (10) 2005 yilinda yayim-
lanan arastirmalarinda anti-TNF-alfa kullanan RA’li has-

arhirdigi

talarda TB gelisme riskinin hem anti-TNF-alfa almayan
RA'li hastalara, hem de genel popilasyona gére 4 kat
arthgini bildirmiglerdir. Schiff ve ark. (11) calismalarinda
TNF alfa inhibitéri olarak adalimumab kullanan 10.050
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RA hastasinda ortalama 1 yillik takipte TB riskini %0,27
bulmuslardir. Cagatay ve ark. (12) bu orani %0,85 ola-
rak bildirmiglerdir. Yine Glkemizde yapilan daha gincel
bir calismada ise 179 olgudan kemoprofilaksi almayan 1
olguda miliyer TB, kemoprofilaksi alan 1 olguda ise plev-
ral TB gelistigi bildirilmistir (13). Ulkemizde saglk bakan-
ligi verilerine gére TB hastalik insidansi yiz binde 30’larin
altindadir (14). Bu ulusal yayinlar Glkemizde de anti-TNF-
alfa kullananlarda TB gelisme riskinin arthgina dair veriler
sunmaktadir. Bununla birlikte literatirde anti-TNF-alfa
kullanan hastalarda EBTB sikhigr ve hastaligin ézellikleri
ile ilgili veriye rastlanmamistir. Bizim hastamiz ise anti-
TNF-alfa kullanan hastada gelisen EBTB olgusu olarak
literatirde sunulan bildigimiz ilk olgudur.

Amerikan hastalik kontrol ve énleme merkezi (CDC) eta-
nercept, infliximab ve adalimumab gibi TNF-alfa inhibi-
térleri kullanan hastalarda artmig TB riski nedeniyle tedavi
baslamadan énce tarama &nermektedir. Tedavi éncesi
imminstprese RA’li hastalarda TCT’nin 25mm olmasi
pozitif olarak kabul edilmektedir (15). Ulkemizde TB insi-
dansi yiksek oldugu igin anti-TNF-alfa tedavi adayi olan
herkese TB taramasi yapiimalidir. Bunun icin anamnez,
fizik muayene, akciger grafisi ve tiberkilin cilt testi (TCT)
yapilmasi énerilmektedir. TCT pozitif olan (=5 mm), akci-
ger grafisinde fibrotik/kalsifik lezyonu olan ve son bir yil
icinde aktif TB’li bir hasta ile yakin temasi bulunan kisiler-
de TB koruyucu tedavisi énerilmektedir. Bu mutlak endi-
kasyonlar diginda hekim, hem ilk hem de tekrar &lcilen
TCT sifir mm olanlarda risk yarar oranini gézeterek teda-
viye baslayabilir (16). Ulusal rehberlere gére en az 1 ay
izoniazid (INH) aldiktan sonra anti-TNF-alfa baglanmasi,
INHin 300 mg/gin dozunda 9 ay sireyle kullanilmasi
dnerilmektedir (17). Bizim olgumuz da da anti-TNF-alfa
tedavisi dncesi tarama yapilmigh. TCT O mm saptanmakla
birlikte aile ve temas &ykisinin givenilir olmamasi ve
muhtemelen mediastinal kalsifiye lenfadenopatilerin varli-
g1 nedeniyle risk yarar orani gozetilerek INH profilaksisi
uygulanmigti.

Endobronsiyal tiberkiloz mikrobiyolojik ve histopatolojik
olarak kanitlanmis trakeobronsiyal agacin TB enfeksiyonu
olarak tanimlanir. Aktif pulmoner TB’li hastalarin %10-
40'inda gérolor (18). Literatirde EBTB’li hastalarin de-
mografik, klinik, radyolojik ve bronkoskopik &zelliklerini
irdeleyen calismalar bulunmaktadir (19-23). Bu calisma-
larin birinde 121 EBTB’li hastanin &zellikleri retrospektif
arastinlmigtir. Calisma sonucunda hastaligin 3. dekadda
pik yaptigi, kadinlarda erkeklerden 3,8 kat fazla gérildi-
§u, en sik semptomun balgamli 8kstrik (%61) oldugu,
radyolojik olarak  %58’inde  parankimal infiltrasyon
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ve/veya konsolidasyon, bronkoskopide ise limende da-
ralma (%43), sag ana bronsg ve sag Ust lob tutulumunun
daha sik oldugu bildirilmistir (%30,5) (19). Cocuklarinda
dahil edildigi 73 EBTB hastanin degerlendirildigi baska
bir calismada en sik semptomlar prodiktif dksirik (%49),
ates (%21), hemoptizi (%11) olarak saptanirken 3 hasta-
nin asemptomatik oldugu bildirilmigtir. Ayni calismada
hastalarin bronkoskopi incelemelerinde graniloma, basit
bronsit, granilomatdz bronsit ve Ulseratif brongit gibi
bulgular saptandigi belirtilmistir (20). Bronkoskopik ince-
lemelerde EBTB lezyonlar; aktif kazeifikasyon, téméral,
fibrostenotik, 6dematdz-hiperemik, graniler ve nonspesi-
fik bronsitik &zelliklerde gérilebilmektedir (21). Bizim
olgumuzda 53 yasinda kadin hastaydi. Oksirik, balgam
ve ates yakinmasi mevcuttu. Bronkoskopik incelemesinde
de sag ust lobda segment bronslar girisini kismen daral-
tan nekrotik nodiler lezyonlar mevcuttu. Hastamizin klinik,
radyolojik ve bronkoskopik bulgular genel literatir verile-
ri ile benzerdi.

Endobronsiyal tiberkiloz olgularinda radyolojik olarak
farkhi bulgular gérilebilmektedir. Yirmi iki EBTB’lu hasta-
nin toraks BT bulgularinin degerlendirildigi bir calismada
9 hastada bronsiyal duvar kalinlagmasi, 7’sinde bronsiyal
obstriksiyon, 5‘inde TB-lenfadenit, 1‘inde intraluminal
polipoid kitle saptanmigken 10 hastada endobronsiyal
lezyonlara parankimal tutulumun eglik ettigi bildirilmistir
(22). Bizim olgumuzda da parankimal tutulum (sag Ust
lobda konsolidasyon) ve mediastinal lenfadenopatiler
saptandi.

Endobronsiyal tiberkilozda bakteriyolojik tani sanilanin
aksine oldukca sinirlidir. Bunun nedeni mukusun endob-
ronsiyal granilasyon tabakasi tarafindan engellenmesidir.
Ayrica, basilin saptanabilmesi icin mukozada Glserasyon
olmasi gerektigi de savunulmaktadir (23). Ozellikle pa-
rankim lezyonu eslik etmeyen olgularda basil pozitifliginin
gosterilmesi daha gictir (24). Soto ve ark. (25) calisma-
larinda hem bronkoskopik &rneklerin hem de postbron-
koskopik balgam &rneginin smear negatif TB sipheli
hastalarda tanisal degerinin %22 oldugunu bildirmislerdir.
Bizim olgumuzda da direkt mikroskopide balgam ARB
incelemeleri menfi olmakla birlikte brong lavajinda pozitif
saptandi. Béylece TB kiltir sonucu ve biyopsi sonucu
beklenmeden anti-TB tedavisine baglamis olduk.

Sonu¢ olarak romatizmal hastaliklarda  anti-TNF-alfa
tedavisi nedeniyle artan TB riski acisindan dikkatli olun-
malidir. Anti-TNF-alfa alan hastalarda TB’nin nispeten
nadir bir formu olan EBTB'nin de gérilebilecegi akla
gelmeli ve gerekli laboratuvar incelemeleri ile birlikte

bronkoskopik inceleme yapilmalidir.
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