
GİRİŞ

İmmünsupresif tedavi ciddi sistemik enfeksiyon ve malig-
nensi gelişimi riski taşımaktadır.1-8 Tümör nekrozis faktör 
alfa (TNFα) önemli bir immün düzenleyicidir ve bu sito-
kinin nötralize edilmesi immün cevabı baskılar. Anti-tümör 
nekrozis faktör alfa (anti-TNFα) günümüzde Romatoid art-
rit (RA) başta olmak üzere Romatolojik, Gastroenterolojik 
ve Dermatolojik hastalıklarda sıkça kullanılmaktadır. An-
ti-TNFα grubu ilaçlar (infl iximab, etanercept, adalimumab 
vb.) enjeksiyon yerinde görülen kızarıklık ve lokal enfek-
siyon gibi cilt lezyonlarının yanı sıra ciddi sistemik enfek-
siyonlara, demiyelinizan hastalıklara ve malignensilere yol 

açabilmektedirler.9,10 Siklosporin ve metotreksat gibi diğer 
immünsupresifl erin beraberinde kullanımı bu riski daha da 
artırmaktadır.

Bu makalede RA nedeniyle immünsupresif tedavi gören 
erişkin erkek hastada takip eden yıllar içerisinde farklı or-
ganlarda gelişen tüberküloz, frontal zona, intraoküler man-
tar enfeksiyonları ve intraoküler/intrakraniyal lenfoma ele 
alınmıştır. Bir gözünde aktif üveitle beraber koroidal kitle, 
diğer gözde sadece koroidal kitle olarak klinik bulgu veren 
hastanın tanısında klinik ve laboratuvar olarak intraoküler 
lenfoma ve tüberkülozun birlikte seyrettiği düşünülmüştür.
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ÖZ

İmmunsupresif tedavi ciddi enfeksiyon ve malignensi gelişmesi açısından risk taşımaktadır. Bu olgu sunumunda, Romatoid Artrit (RA) 
nedeniyle metotreksat ve infl iksimab tedavisi gören 75 yaşında erkek hastada ilerleyen süreçte akciğer, testis ve gözde gelişen sistemik 
tüberküloz, primer intraoküler ve intrakaraniyal lenfoma patolojileri paylaşılmaktadır. Tüberküloz üveiti ve intraoküler lenfoma kitlesi 
gözde birlikte gelişebilir ve bunlardan biri diğerini maskeleyebilir. 
Anahtar Kelimeler: İmmunsupresif tedavi, Romatoid artrit, tüberküloz üveiti, intraoküler lenfoma

ABSTRACT

Immunosuppressive treatment carries the risk of serious infection and malignancy. In this report we aimed to share a seventy-fi ve years 
old man with rheumatoid arthritis (RA) treated with methotrexate and infl iximab that developed systemic tuberculosis (lung, testicular 
and eye), primary intraocular and intracranial lymphoma. The tuberculous uveitis and mass lesion of intraocular lymphoma may devel-
op together which may mask the other.
Key Words: Immunosuppressive treatment, Rheumatoid arthritis, tuberculous uveitis  intraocular lymphoma.



OLGU SUNUMU

Yetmiş-beş yaşında erkek hasta 2014 yılı sonunda klini-
ğimize sağ gözde görmede azalma şikayeti ile başvurdu. 
Hastanın hikayesinde 2010 yılında RA nedeniyle farklı za-
manlarda  nonsteroid antienfl amatuvar, metotreksat, hidrok-
siklorokin gibi ilaçlar kullandığı şikayetlerinin geçmemesi 
üzerine 2011 yılında infl iximab tedavisine başlandığı, iki 
doz uygulama sonrası sebebi belirlenemeyen yüksek ateş 
nedeniyle hastaneye yatırıldığı öğrenilmiştir. Bu dönemde 
hastaya yapılan tetkiklerde kraniyal ve abdominal manyetik 
rezonans görüntülemede (MRG) patolojik bulgu saptanma-
mışken, toraks MRG’ de retrokaval, prekarinal ve subhiler 
lenfadenopati, çok sayıda nodül ve fi brozis tespit edilmiş 
quantiferon testi pozitif olarak belirlenmiş, kültürde etken 
üretilememiş ve hastaya bu bulgularla akciğer tüberkülozu 
tanısı konarak antitüberküloz tedavi başlandığı tespit edil-
miştir. Daha sonra 2011 yılında hastanın frontal zona geçir-
diği aynı yılın sonunda sağ plevral efüzyon nedeniyle tekrar 
hastaneye yatırıldığı ve tedavi gördüğü, 2012 yılı içerisinde 
skrotumunda sıvı birikimi nedeniyle hidrosel ameliyatı ol-
duğu öğrenilmiştir. İlerleyen dönemlerde görme azalması 
nedeniyle çeşitli merkezlerde muayene olan hastanın iki ta-
rafl ı katarakt operasyonu olduğu, yaşa bağlı makula deje-
nerasyonu ve son olarak bize gelmeden önce de sağ gözde 
subretinal hematom, sol gözde üveit nedeniyle takip edildiği 
hastadan öğrenilen diğer bilgiler arasındadır. Hastanın baş-
vuru muayenesinde sağ gözde görme keskinliği (GK) 0.3 sol 
gözde 0.7 seviyesinde, her iki göz içi basınç (GİB) değerleri 
normal sınırlarda (12mmHg-14mmHg) ölçüldü. Ön segment 
muayenesinde sağda psödofaki, solda korneada yaygın gra-
nülomatöz keratik presipitat (Resim 1), ön kamarada beşin 
altında ve vitreusda orta derecede hücre tespit edildi. Arka 
segment muayenesinde iki tarafl ı makula bölgesinde sarı 
druzenoid lezyonlar pigment değişiklikleri ve sağda tempo-
ralde yaklaşık 10 disk büyüklüğünde üzeri pigmente kabarık 
subretinal kitle ile uyumlu lezyon tespit edildi. Hastanın ön 

segment, renkli fundus resimleri (Resim 2,3) çekilerek fun-
dus fl oresein anjiografi si (FFA), fundus otofl oresans (FOF) 
ve  optik kohorens tomografi  (OKT) tetkikleri yapıldı. Kra-
niyal MRG incelemesinde herhangi bir patolojik bulgu sap-
tanmazken, orbital MRG tetkikinde sağ gözde temporalde-
ki lezyonla uyumlu lokalizasyon ve boyutta hematom ile 
uyumlu subretinal kabarıklık rapor edildi. FFA görüntüle-
rinde: Her iki arka kutupta noktasal pencere defektleri, yu-
varlak hipofl oresan lezyonlar ve sağ göz temporalde belirle-
nen büyük koroidal kitle ile uyumlu geniş hipofl oresan alan 
(Resim 4,5); OKT görüntülerinde: Sağ gözde retina pigment 
epiteli (RPE) düzeyinde artmış hipernodülarite, iç retinada 
hiperrefl ektif lezyonlar (Resim 6,7); FOF incelemesinde: 
Bilateral arka kutupta granüler paternde hipo ve hiperotof-
loresan halkalar tespit edildi. (Resim 8) Hastanın kanında 
yapılan laboratuvar incelemelerinde Romatoid faktör (RF), 
C reaktif protein (CRP), siklik sitrüllenmiş peptid (CCP) ve 
proteinaz 3 spesifi k ANCA hariç tüm değerler normal bulun-
du. (Tablo 1) Geçmişe dönük olarak hastanın hidrosel ope-
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Resim 1: Sol göz ön segment görüntüsü; korneada yaygın granü-
lomatöz keratik presipitatlar.

Resim 2,3: Sağ ve sol göz renkli fundus görüntüleri; bilateral 
arka segmentte sarı druzenoid lezyonlar, pigment değişiklikleri 
ve sağda temporalde yaklaşık 10 disk büyüklüğünde üzeri pig-
mente kabarık subretinal kitle ile uyumlu lezyon.
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Resim 4,5: Sağ ve sol göz FFA görüntüleri; her iki arka kutupta noktasal pencere defektleri, yuvarlak hipofl oresan lezyonlar ve sağ göz 
temporalde belirlenen büyük koroidal kitle ile uyumlu geniş hipofl oresan alan.

Resim 6,7: Sağ ve sol göz OKT görüntüleri; sağ gözde RPE düzeyinde artmış hiper nodülarite, iç retinada hiperrekleftif lezyonlar.



rasyonuna ait patoloji kesitlerinde PCR ile yapılan incele-
mesi tüberküloz ile uyumlu geldi. Hastaya mevcut bulguları 
ile göğüs hastalıkları ve romatoloji klinikleri ile de konsulte 
edilerek anti tüberküloz tedavi  ve ilerleyen haftalarda dü-
şük doz sistemik steroid tedavisi başlandı. Hastaya haftalık 
kontrol muayeneleri yapıldı. İlk haftalar içerisinde hastanın 
görme şikayetlerinde ve sol gözdeki enfl amasyon bulgu-
larında kısmi düzelme ve GK’ de artış izlenirken ilerleyen 
haftalarda hastanın sol gözünde giderek artan enfl amasyon 
bulguları ile birlikte GK 0.1 seviyesine kadar düştü. Sekiz 
haftalık anti-tüberküloz tedavi ile sağ gözde subretinal kitle 
boyutları ve GK’ ği sabit kalırken,  sol gözde üveit bulguları 
artarak devam etti ve bu gözde de sağ gözdekine benzer lo-
kalizasyonda giderek büyüyen yaklaşık 10-12 disk çapında 
subretinal kitle gelişti. Bu aşamada hastaya tanı amaçlı pars 
plana vitrektomi (PPV) operasyonu önerildi. Hastada dep-
resyon gelişti ve iki ay kadar süren bir depresyon tedavisi 
gören hasta daha sonra sol gözünden PPV operasyonu ge-
çirdi. Patolojik inceleme: “İncelenen kesitlerde mikst tipte 
iltihabi hücre infi ltrasyonu ve kazeifi kasyon nekrozu, bula-
nık sıvı incelemesinde nekrobiyotik hücreler” olarak sonuç-
landı. Ayrıca operasyon sıvısında yapılan kültür sonucunda 
Penicillum spp üredi. Hastaya bu aşamada anti-tüberküloz 
tedaviye devam kararı verilerek ek olarak üç hafta süreyle 
Amfoterisin B tedavisi verildi. Operasyondan üç ay sonra 
hastanın genel durumunda bozulma olması nedeniyle yapı-
lan kontrol kraniyal MRG tetkikinde ilk muayene sonrası 
yapılan MRG tetkikinde (Resim 9) olmayan frontal lobda 
yaklaşık 3cm.’lik düzgün sınırlı bir kitle (Resim 10)  tes-
pit edilmesi üzerine beyin cerrahisi kliniğince operasyon 

172 İmmünsupresif tedavi Sonrası İntraoküler Tüberküloz ve Lenfoma

Resim 8: Sağ ve sol göz FOF görüntüsü; bilateral arka kutupta granüler paternde hipo ve hiperotofl oresan halkalar.

Tablo 1. Hastanın başvuru sırasında yapılan kan testi 
sonuçları. (* ile işaretli değerler normal sınırların 
üstünde.)
Tetkik Sonuç
Sedimentasyon 19mm/saat
CRP 1.26mg/dl*
RF 54.8IU/ml*
Ig (G,A,M,C3,C4)
Ig E

Normal
178IU/ml*

ANA Negatif
Antikardiyolipin Ig G Negatif
RPR Negatif
SS-A, Ro 52 kd, SS-B,   scl 70, CENP B, 
Jo-1, Rib.P-protein

Negatif

Antifosfolipid Ig M,G Negatif
Anti ds DNA,  MPO ANCA Negatif
PR3ANCA 86.77 U/ml*
CCP 81.15U/ml*
Herpes Simplex tip 1,2 IgM
Herpes Simplex tip 1 Ig G
Herpes Simplex tip 2 Ig G

Negatif
Pozitif
Negatif

Anti Toxoplazma Ig M, G Negatif
Anti CMV Ig M Negatif
VDRL Negatif
TPHA Negatif
Brucella (coombs ve tüp agl) Negatif



yapılarak kitle eksizyonu yapıldı. Operasyon sonrası pato-
loji incelemesinde hastaya Diffüz Büyük B Hücreli Lenfo-
ma tanısı konularak sistemik kemoterapi tedavisi başlandı. 
Üç doz sistemik kemoterapi sonrası hastanın kontrol MRG 
tetkikinde sağ gözdeki retina altı kitle boyutunda küçülme 
tespit edildi. Hastanın kemoterapisi devam etmekte olup ha-
len yatağa bağımlı olduğu için son göz muayene bulguları 
verilememektedir. Evinde ziyaret edilen hasta sol gözünün 
görmediğini sağ gözündeki görme düzeyinin değişmediğini 
ifade etmiştir.

TARTIŞMA

Sunulan olgunun üzerinde tartışılması gereken iki önem-
li nokta bulunmaktadır. Bunlardan bir tanesi RA nedeniy-
le metotreksat, nonsteroid antienfl amatuvar, steroid ve son 
olarak iki doz infl iximab tedavisi gören hastada sonraki beş 
yıl içerisinde farklı organlarda gelişen tüberküloz enfeksi-
yonu, frontal zona enfeksiyonu, intraoküler ve intrakraniyal 
lenfoma gelişmesi, diğeri ise her iki gözde farklı klinik seyir 
gösteren hastada eldeki klinik ve labarotuvar bulgulara göre 
intraoküler tüberküloz ve lenfomanın birlikte seyretmesidir.

İmmünsupresif tedavi gören RA’ li hastalarda gerek ciddi 
sistemik enfeksiyon ve gerekse lenfoma gelişme riski bulun-
maktadır.1-3,8 Farklı hastalıklarda özellikle önemli bir immün 
düzenleyici olan TNF’ ün inhibe edilmesi sonrası gelişen 
tüberküloz ve lenfoma vakaları literatürde bildirilmiştir.4-7 
Hastamızın iki doz infl iximab tedavisi sonrası sebebi belir-
lenemeyen yüksek ateş nedeniyle hastaneye yatırılmış iler-
leyen zamanlarda akciğer tüberkülozu teşhisi almış, plev-
rasında ve testislerinde  biriken sıvı nedeniyle opere olmuş 
ve her iki dokuda da tüberküloz lehine laboratuvar sonuç-
lar elde edilmiştir. Daha sonra hastada gelişen frontal zona 
enfeksiyonu da bağışıklık sisteminin bozulması zemininde 

herpes zoster virüsünün (HZ) reaktivasyonu sonucu gelişen 
bir diğer fırsatçı enfeksiyon olmuştur. 

Murdaca ve arkadaşları anti-TNFα ajanlarına bağlı enfeksi-
yon riskini ele aldıkları derlemelerinde bu ajana başlamadan 
önce tüberküloz enfeksiyonu ve diğer fırsatçı enfeksiyon-
ların reaktivasyonu konusunda dikkatli olunması gerektiği-
ni zona zoster reaktivasyonu riskine karşı erişkin dönemde 
yapılacak aşı tekrarının faydalı olacağını bildirmişlerdir.1 
Nordgaard-Lassen ve arkadaşları yayınladıkları rehberde 
anti-TNFα tedavisi öncesi gerek latent ve aktif tüberküloz 
ve gerekse hepatit B, human immunodefi ciency virüs (HIV) 
ve varicella zoster virüs (VZV) enfeksiyonlarının riski açı-
sından tarama yapılması gerektiğinin üzerinde durmuşlardır. 
Latent tüberküloz şüphesi olan hastalarda İzoniyazit, HB-
sAg’ni pozitif hastalarda ise antiviral tedavinin anti-TNFα 
tedavisi ile birlikte başlamasını önermişlerdir.2 

Anti-TNFα tedavisi gören hastalarda lenfoma gelişmesi riski 
ise halen tartışmalıdır. Literatürde bildirilen vakalar olmak-
la birlikte bu hasta grubunda kanser insidansının çok düşük 
olması epidemiyolojik çalışmalarla bu riskin belirlenmesi-
ni mümkün kılmamaktadır.  Endojen TNFα T hücrelerinde 
reseptör aracılı apopitozisi indüklemektedir ve bu durum 
lenfoma riski için bir zemin oluşturmaktadır.10,11 Bongartz 
ve arkadaşları çok sayıda randomize çalışmayı inceledikle-
ri meta-analizlerinde 3493 RA’ li hastayı değerlendirmişler 
özellikle yüksek doz anti-TNFα tedavisi alan hastalarda 3.3 
katlık lenfoma gelişme riski olduğunu bildirmişlerdir.12 An-
cak farklı ajanların tedavide kullanılmış olması, tedavi süre-
si değişkenliği ve çalışma gruplarının homojen olmaması bu 
çalışmanın kısıtlarını oluşturmuştur. Harigai ve arkadaşla-
rının 335 merkezde anti-TNFα tedavisi alan 14440 hastada 
yaptıkları incelemede malign lenfoma insidansının artmış 
olduğunu tespit etmişlerdir.13
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Resim 9,10: İlk ve son muayene kraniyal MRG; ilk MRG normal iken, son tetkikde frontal lobda yaklaşık 3cm.’ lik düzgün sınırlı kitle.



Klinik bulgular, özellikle göz içi sıvılardan yapılan PCR ana-
lizi, tedaviye yanıt ve takip muayeneleri intraoküler tüber-
küloz tanısının konmasına yardımcı olan parametrelerdir.14 

Hastanın klinik bulguları ve sistemik tüberküloz hikayesi 
nedeniyle başlangıçta hastamıza dörtlü tüberküloz tedavisi 
başlanmıştır. Takip süresince sağ göz enfl amasyon olmadan 
büyük bir koroidal  kitle ile seyrederken; Sol gözde granü-
lamatöz üveitle birlikte ilerleyen süreçte sağ gözdekine ben-
zer lokalizasyon ve boyutta koroidal kitle gelişimi kliniğe 
eklenmiştir.  Gerek koroidal kitlenin görünümü ve gerekse 
OKT bulguları lenfoma bulguları ile uyumlu olsa da; Daha 
az gören sol göze yapılan PPV operasyonu sonrası elde 
edilen patoloji raporu tüberküloz enfeksiyonu ile uyumlu 
sonuçlanmış ve anti-tüberküloz tedaviye devam edilmiştir. 
Bu aşamada hastaya lenfoma teşhisi konulamamıştır. Ayrıca 
yine bu aşamada göz sıvısında mantar enfeksiyonu üreme-
si nedeniyle hasta üç hafta süreyle Amfoterisin B tedavisi 
almıştır. Mantar enfeksiyonu bir kontaminasyon olabileceği 
gibi immün yetmezlik zemininde kliniğe eklenmiş bir tablo 
da olabilir. Hastamızın tüm takibi süresince kraniyal MRG 
tetkiki normal iken ameliyattan altı ay sonra frontal lobda 
bir kitle gelişmesi ve yapılan ameliyat sonrası patoloji ince-
lemesinde Diffüz Büyük B hücreli lenfoma tanısı alması ve 
sistemik kemoterapi sonrası sağ gözdeki koroidal kitlenin 
küçülmesi her iki gözde gelişen koroidal kitlenin de lenfo-
maya bağlı olduğunu ortaya çıkarmıştır. Burada ortada kalan 
tek soru eş zamanlı olarak granülamatöz üveitle klinik veren 
sol gözde aynı zamanda bir tüberküloz enfeksiyonunun da 
mevcudiyetinin olduğu konusudur ki laboratuvar inceleme 
bu yönde sonuç vermiştir. Literatürde eş zamanlı olarak int-
raabdominal lenfoma ve tüberküloz enfeksiyonu gelişen bir 
vaka bildirilmiştir.15 Diğer taraftan Simonsen ve arkadaşları 
inceledikleri 15024 tüberküloz vakasında 1747 kanser va-
kası bildirmişler muhtemelen kronik enfl amasyon, immün-
supresyon ve sigaraya bağlı olarak tüberküloz vakalarında 
kanser riskinin arttığının altını çizmişlerdir.16 Kullanılan im-
mün baskılayıcıların yanı sıra tüberküloz olgumuzda gelişen 
lenfoma için ikinci bir alt yapı oluşturmuş olabilir. 

Sunulan olgunun mevcut klinik ve laboratuvar bulgular ışı-
ğında immün yetmezlik ve sistemik tüberküloz zeminde eş 
zamanlı gelişen bir lenfoma olgusu olduğu düşünülmekte-
dir. Diğer taraftan hastanın daha önce plevra ve testisinde 
gelişen lezyonlar sadece tüberküloza mı aittir? Yoksa bu 
lezyonlar  tüberküloz beraberinde veya izole gelişen ve vi-
seral yaprakları tutan bir efüzyonlu lenfoma zemininde mi 
gelişmiştir? sorularını cevaplamak da mümkün olmamıştır.

Bu olgu ile immünsupresif tedavi sonrası ciddi enfeksiyon 
ve lenfoma gelişen RA’li bir hastanın tanı ve takip süreci 
paylaşılmıştır. Sol gözde granülomatöz üveitle klinik bulgu 
veren ve farklı organlarda aktif sistemik tüberküloz enfeksi-
yonu geçiren erişkin hastada öncelikle malignensinin ekarte 
edilmesi gerekmektedir. Diğer taraftan bu iki klinik tablo-
nun bir diğerini maskeleyebileceği unutulmamalıdır. 
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