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Biyolojik ajanlarin pulmoner komplikasyonlari
Pulmonary complications of biological agents

M. Sezai Tasbakan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6glis Hastaliklari Anabilim Dali

Oz

inflamatuvar romatolojik hastaliklarda biyolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili veri sayisi artmaktadir. Son zamanlarda,
biyolojik ajanlarla iligkili non-enfeksiydz komplikasyonlar arasinda en sik graniilomatdz hastalik ve interstisyel akciger
hastaligi gorilmektedir. Ek olarak, bu ilaglarla iligkili en ciddi yan etkiler bakteriyel pnédmoni gibi solunum sistemi
enfeksiyonlari, tiiberkiiloz ve Pneumocystis jirovecii pndmonisidir. Ozellikle, timér nekroz faktdr-alfa (TNF-a) gibi
biyolojik ajanlar ile yapilan tedaviler artmis tuberkiloz riski ile iligkilidir. Bu ilaglan alan hastalarda tuberkiloz
taramasi ve latent tiberkulloz tedavisi yapilmasi bu nedenle endikedir.
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Abstract

There are increasing data available about use of biologic agents in treatment of systemic inflammatory rheumatologic
disorders. Currently reported noninfectious pulmonary complications related to biologic agents use include most
commonly granulomatous disease and interstitial lung disease. In addition, the most serious adverse events from
these drugs are respiratory infections, especially bacterial pneumonia, tuberculosis, and Pneumocystis jirovecii
pneumonia. Treatment with biologic agents, in particular tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors, is associated
with an increased risk of tuberculosis. Screening and treatment for latent tuberculosis infection in patients undergoing
such treatment is therefore indicated.
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Girig Anti-TNF ilaclar biyolojik ajanlar arasinda en sik

Biyolojik ajanlar, inflamasyonun 6zgln yollarini ve
sinyallerini  bloke eden, siklikla  romatolojik
hastaliklarda kullanilan ilaglardir. Biyolojik ajanlar tg¢
temel yaklagsimla romatolojik hastaliklarda tedaviyi
hedefler: ilki patogenezde &nemli olan bir sitokini
engellemektir. Sitokinleri ve reseptorlerini hedefleyen
cok sayida biyolojik ajan vardir. Diger mekanizma T
lenfositlerin aktivasyonu igin gerekli olan ikinci sinyali
Onleyerek T hucrelerin aktive olmasini dénlemektir.
Uglincli yaklasim ise B hiicrelerin sayisini azaltmayi
hedeflemektir. Humoral immunitenin temel elemanlari
olan B lenfositlerin azalmasi, iligkili inflamatuvar
surecin kontrolinu kolaylastirmaktadir.

Timor nekroz faktéri (TNF) temel olarak monosit,
makrofajlar ve T-lenfositlerce uretilen romatoid artrit,
ankilozan  spondilit, psoriatik artrit, psoriasis,
inflamatuvar barsak hastaliklari basta olmak Uzere
bircok hastaliginin patogenezinde 6nemli roli olan
pleomorfik proinflamatuvar bir sitokindir.
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kullanilan ila¢ grubudur. Tum biyolojik ajanlar asagidaki gibi
gruplandirimaktadir;

Anti-TNF ilaglar: infliximab, Etanercept, Adalimumab,
Golimumab, Certolizumab

B hticre inhibitorleri: Rituximab
IL inhibitorleri: Anakinra (IL-1), Tocilizumab (IL-6)
Selektif kostimulasyon inhibitoru: Abatacept

Biyolojik Ajanlara Bagh
Komplikasyonlar

Non-Enfeksiyoz Pulmoner

Sarkoidoza benzer granlilomatoz hastalik Ozellikle
etanercept ve adalimumab kullanan hastalarda ortaya
clkabilmektedir. Tablo reversibldir, ila¢ kesildigi
zaman ortadan kaybolmaktadir. Bir diger
komplikasyon pulmoner fibrozistir. Anti-TNF tedavi ile
IFN-gama’nin artmis proinflamatuvar ve profibrotik
rolt sorumlu tutulmaktadir. TNF blokaji ile hicre lizisi
ve makrofaj kaynakli proteolitik enzimlerin salinimi
artmaktadir. Bu da epitel hasarn ve fibrotik streci
baglatmaktadir. Tablo irreversibldir. En sik infliximab,
etanercept ve adalimumab tedavisi ile goérilmektedir.
Bu ilaglarla birlikte metotreksat kullanimi riski daha da
arttirmaktadir.
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Biyolojik ajanlarin kullanimi ile pulmoner emboli ve alveoler
hemoraji riskinin de artabilecegi soylense de bunlan
destekleyen yeterli kanit henliz yoktur.

Biyolojik Ajanlara Bagh Tuberkiiloz Disi Enfeksiyoz
Pulmoner Komplikasyonlar

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi konak yanitinda
TNF énemli rol oynamaktadir. Makrofajlarin aktivasyonu ile
Ozellikle intraselliler patojenlere kargi immin yanitin
baglamasini saglarlar. Bu nedenle anti-TNF kullanan
hastalarda Legionella, P. Jirovecii ve Nocardia etkenlerinin
yol acgtigi enfeksiyon tablosu sik gérilmektedir.

Bu enfeksiyon tablosunun en dnemlisi pnémonidir. Ozellikle
romatoid artrit hastalarinda mortalitenin en sik nedeni
pnémoni olarak belirtiimistir (1). Yine yapilan calismalarda
anti-TNF kullanan romatoid artrit hastalarinda enfeksiyon
riskinin 1.52 kat arttigi gésterilmistir (2). ileri yas, anti-TNF
ile steroid kullanimi ve altta yatan kronik akciger hastaliklari
bu hasta grubunda pnémoni riskini arttiran faktorler olarak
gbze carpmaktadir (3).

Yaplilan bir calismada anti-TNF kullanan romatojik hastaligi
olan hastalarda, legionella pnémonisi riskinin yaklasik 10
kat arttigi gosterilmistir. Bu nedenle bu hastalarda ortaya
ctkkan pnémoni tedavisinde legionellayl kapsayacak
antibiyotik tedavisi veriimeli ve idrarda legionella antijeni
rutin olarak arastiriimahdir (4).

Pneumocystis jirovecii enfeksiyonuna karsi konak yanitinin
olusmasinda CD4+ T lenfositler, alveoler makrofajlar dnemli
rol oynamaktadirlar. Biyolojik ajanlar ile immunsupresif
tedaviyi beraber kullanan, 65 yas Ustiinde olan ve altta
yatan kronik akcider hastaligi olan hastalarda
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu riski artmaktadir ve bu
hastalarda trimetoprim sulfametaksazol ile kemoprofilaksi
g6z 6ntinde bulundurulmalidir (5).

Altta yatan hastaligin akciger tutulumu ve kullanilan ilaclara
bagh akciger toksisitesi de pnémoni tanisi koyarken g6z
6niinde bulundurulmalidir.

Artmis akciger enfeksiyonu riskine karsi biyolojik ajan
kullanan hastalarda influenza ve pnomokok asilari
Onerilmektedir. Rituksimab harig, biyolojik ajan kullanimi
sirasinda da bu agllarin yapilmasinda sakinca yoktur.

Biyolojik Ajanlara Bagh Tuberkiiloz

Aktif ve bulastirici tuberkuloz hastasi ile temasi olan saglikh
kisinin alveollerine inhalasyon yolu ile tuberkiloz basili
ulagsmaktadir. Alveollere ulasan tlberkiloz basili alveoler
makrofajlar tarafindan fagosite edilmektedir. Tlberkiloz
basili makrofaj icinde canlihgini surdirmeye calisirken,
organizma, makrofajlar ve lenfositlerden olusan iyi organize
olmus granilom denilen yapi icinde bu basilleri uzun yillar
boyunca inaktif olarak tutmaya calismaktadir. Granllom
icinde basillerin sinirlandirldigi  bu immunolojik slre¢
sonunda tuberkulin deri testi (TDT) ve interferon gama
salinim testi (IGST) poxzitifiesmektedir. Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu (LTE) olarak tanimlanan bu durumun tanisi
TDT ya da IGST pozitifligi ile konulmaktadir. Graniilom
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yapisinin devamliiginin saglanmasinda TNF 6nemli role
sahiptir. Gunumuzde yaygin olarak kullanilan anti-TNF
ilaglar graniilom yapisinin bitinligini bozarak, LTE'den
aktif tiiberkuloz enfeksiyonu gelismesine neden olmaktadir.

Tuberkuloz hastaliyi anti-TNF kullanan hastalarda en sik
gelisen yan etkilerden biridir (6). Yirmi dokuz randomize
kontrolli calismanin degerlendirildigi meta analizde,
romatolojik nedenlerle anti-TNF tedavisi alan hastalarda
tlberkuloz riskinin iki kat arttidi, bu risk ansinin 6zellikle
romatoid artrit hastalarinda oldugu saptanmistir (7). Yine
ayni calismada tlberkiloz yéninden endemik bdlgelerde
yasayan hastalarin daha yiksek tuberklloz riskine sahip
oldugu saptanmistir. ispanya’da yapilan bir galismada ise,
romatolojik nedenlerle anti-TNF tedavisi alan hastalarda
tiberkiiloz riskinin 20 kat arttigi gésterilmigtir (8). Ulkemizde
son yillarda tuberkiloz insidansi yaklasik olarak 100000’de
20°dir. Ulkemizde vyapilan ve romatolojik hastaliklarin
tedavisi icin anti-TNF tedavisi alan hastalarda tiiberkiiloz
insidansinin 100000'de 5000 ile 1000 arasinda degistigi
gosterilmistir (9-12). Bu da Ulkemizde bu hasta grubunda
tlberklloz  riskinin  yaklasik 50 kat artabilecegini
gOstermektedir.

Anti-TNF monoklonal antikorlar (adalimumab ve infliximab),
solubl TNF-alfa reseptdr tedavi ajanlarina (etanercept) gore
daha yuksek tlberklloz gelistirme riskine sahiptir. Diger
ajanlarda belirgin risk artisi saptanmamistir. Bunun yaninda
romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve Behget
hastaliklarinda; anti-TNF ile metotreksat ve azatioprin
kullananlarda; tliberkiiloz insidansi ylksek bolgelerde
yasayanlarda tiiberkiloz gelisme riski daha fazladir.

Anti-TNF kullanan hastalarda artmisg taberkiloz riski
nedeniyle, bu hastalarda LTE taramasinin yapilmasi ve
saptanan LTE'nin tedavi edilmesi 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle Diinya Saglhk Orgiiti bu hastalarda rutin LTE
taramasi dénermektedir. LTE taramasi igin TDT ya da IGST
kullanilmaktadir. Ulkeler, BCG asisi uygulanma sikhigi, LTE
sikligi ve ekonomik kaynaklarini géz 6niine alarak bu iki
testten birini segmektedir ya da her iki testi kombine olarak
kullanmaktadir. LTE saptandigi zaman, dokuz ay izoniazid
ya da dort ay rifampisin ile tedavisi dneriimektedir. LTE
tedavisine baslandiktan bir ay sonra anti-TNF tedavi
baslanabilmektedir. Anti-TNF tedavisi boyunca 3-6 ay ara
ile hastalarin tuberkuloz agisindan degerlendirilmesi, anti-
TNF tedavisi bittikten alti ay sonrasina kadar da bu izlemin
surddrtlmesi onerilmektedir. Anti-TNF tedavisi stresinde
tlberkiloz gelisen hastalarda, anti-TNF tedavinin kesilmesi
ve standart tuberkiiloz tedavisi baglanmasi 6neriimektedir.
Tuberkuloz tedavisinin 2-3. ayinda tekrar anti-TNF tedavinin
baslanabilecegi belirtiimektedir.

Ulkemizde LTE taramasinda hem TDT ve hem de IGST
kullaniimaktadir. Pozitif TDT ve IGST testi sonucunda LTE
tedavisi 6nerilmektedir. TDT negatif olarak saptanirsa, 1-3
ay sonra TDT tekrarnn ya da IGST yapimasi
degerlendiriimelidir (13).
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