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Immiinsupresif tedavi Sonrasi intraokiiler Tiiberkiiloz ve
Lenfoma

Intraocular Tuberculosis and Lymphoma Following Immunosuppressive
Treatment
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Immunsupresif tedavi ciddi enfeksiyon ve malignensi gelismesi acisindan risk tasimaktadir. Bu olgu sunumunda, Romatoid Artrit (RA)
nedeniyle metotreksat ve infliksimab tedavisi géren 75 yasinda erkek hastada ilerleyen siiregte akciger, testis ve gozde gelisen sistemik
tiiberkiiloz, primer intraokiiler ve intrakaraniyal lenfoma patolojileri paylasilmaktadir. Tiiberkiiloz iiveiti ve intraokiiler lenfoma kitlesi
gozde birlikte gelisebilir ve bunlardan biri digerini maskeleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Immunsupresif tedavi, Romatoid artrit, tiiberkiiloz {iveiti, intraokiiler lenfoma

ABSTRACT

Immunosuppressive treatment carries the risk of serious infection and malignancy. In this report we aimed to share a seventy-five years
old man with rheumatoid arthritis (RA) treated with methotrexate and infliximab 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.
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GIRIS acabilmektedirler.>!* Siklosporin ve metotreksat gibi diger

immiinsupresif tedavi ciddi sistemik enfeksiyon ve malig- immiinsupresiflerin beraberinde kullanimi bu riski daha da

nensi gelisimi riski tasimaktadir.!® Timor nekrozis faktor
alfa (TNFa) onemli bir immiin diizenleyicidir ve bu sito-
kinin nétralize edilmesi immiin cevabi baskilar. Anti-timor
nekrozis faktor alfa (anti-TNFa) giiniimiizde Romatoid art-
rit (RA) basta olmak iizere Romatolojik, Gastroenterolojik
ve Dermatolojik hastaliklarda sik¢a kullanilmaktadir. An-
ti-TNFa grubu ilaglar (infliximab, etanercept, adalimumab

artirmaktadir.

Bu makalede RA nedeniyle immiinsupresif tedavi goren
erigkin erkek hastada takip eden yillar igerisinde farkli or-
ganlarda gelisen tiiberkiiloz, frontal zona, intraokiiler man-
tar enfeksiyonlar1 ve intraokiiler/intrakraniyal lenfoma ele
almmustir. Bir géziinde aktif iiveitle beraber koroidal kitle,

vb.) enjeksiyon yerinde goriilen kizariklik ve lokal enfek-
siyon gibi cilt lezyonlarinin yani sira ciddi sistemik enfek-
siyonlara, demiyelinizan hastaliklara ve malignensilere yol

diger gozde sadece koroidal kitle olarak klinik bulgu veren
hastanin tanisinda klinik ve laboratuvar olarak intraokiiler
lenfoma ve tiiberkiilozun birlikte seyrettigi diisiiniilmiistir.
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OLGU SUNUMU

Yetmis-bes yasinda erkek hasta 2014 yili sonunda klini-
gimize sag gozde gdrmede azalma sikayeti ile basvurdu.
Hastanin hikayesinde 2010 yilinda RA nedeniyle farkli za-
manlarda nonsteroid antienflamatuvar, metotreksat, hidrok-
siklorokin gibi ilaglar kullandig1 sikayetlerinin gegmemesi
iizerine 2011 yilinda infliximab tedavisine baglandigi, iki
doz uygulama sonrasi sebebi belirlenemeyen yliksek ates
nedeniyle hastaneye yatirildigi 6grenilmistir. Bu dénemde
hastaya yapilan tetkiklerde kraniyal ve abdominal manyetik
rezonans goriintillemede (MRG) patolojik bulgu saptanma-
misken, toraks MRG’ de retrokaval, prekarinal ve subhiler
lenfadenopati, ¢cok sayida nodiil ve fibrozis tespit edilmis
quantiferon testi pozitif olarak belirlenmis, kiiltiirde etken
iiretilememis ve hastaya bu bulgularla akciger tiiberkiilozu
tanist konarak antitiiberkiiloz tedavi baglandig: tespit edil-
migtir. Daha sonra 2011 yilinda hastanin frontal zona gegir-
digi ayn1 yilin sonunda sag plevral eflizyon nedeniyle tekrar
hastaneye yatirildigi ve tedavi gordiigii, 2012 yili igerisinde
skrotumunda siv1 birikimi nedeniyle hidrosel ameliyati ol-
dugu &grenilmistir. ilerleyen donemlerde gérme azalmasi
nedeniyle ¢esitli merkezlerde muayene olan hastanin iki ta-
rafli katarakt operasyonu oldugu, yasa baglh makula deje-
nerasyonu ve son olarak bize gelmeden 6nce de sag gozde
subretinal hematom, sol gozde iiveit nedeniyle takip edildigi
hastadan 6grenilen diger bilgiler arasindadir. Hastanin bas-
vuru muayenesinde sag gozde gorme keskinligi (GK) 0.3 sol
gozde 0.7 seviyesinde, her iki goz igi basing (GIB) degerleri
normal sinirlarda (12mmHg-14mmHg) 6lgiildii. On segment
muayenesinde sagda psddofaki, solda korneada yaygin gra-
niilomatoz keratik presipitat (Resim 1), 6n kamarada besin
altinda ve vitreusda orta derecede hiicre tespit edildi. Arka
segment muayenesinde iki tarafli makula bolgesinde sari
druzenoid lezyonlar pigment degisiklikleri ve sagda tempo-
ralde yaklagik 10 disk biiylkliigiinde tizeri pigmente kabarik
subretinal kitle ile uyumlu lezyon tespit edildi. Hastanin 6n

>

Resim 1: Sol géz 6n segment goriintiisii; korneada yaygin granii-
lomatoz keratik presipitatlar.

segment, renkli fundus resimleri (Resim 2,3) ¢ekilerek fun-
dus floresein anjiografisi (FFA), fundus otofloresans (FOF)
ve optik kohorens tomografi (OKT) tetkikleri yapildi. Kra-
niyal MRG incelemesinde herhangi bir patolojik bulgu sap-
tanmazken, orbital MRG tetkikinde sag gdzde temporalde-
ki lezyonla uyumlu lokalizasyon ve boyutta hematom ile
uyumlu subretinal kabariklik rapor edildi. FFA goriintiile-
rinde: Her iki arka kutupta noktasal pencere defektleri, yu-
varlak hipofloresan lezyonlar ve sag goz temporalde belirle-
nen biiyiik koroidal kitle ile uyumlu genig hipofloresan alan
(Resim 4,5); OKT goriintiilerinde: Sag gozde retina pigment
epiteli (RPE) diizeyinde artmis hipernodiilarite, i¢ retinada
hiperreflektif lezyonlar (Resim 6,7); FOF incelemesinde:
Bilateral arka kutupta graniiler paternde hipo ve hiperotof-
loresan halkalar tespit edildi. (Resim 8) Hastanin kaninda
yapilan laboratuvar incelemelerinde Romatoid faktor (RF),
C reaktif protein (CRP), siklik sitriillenmis peptid (CCP) ve
proteinaz 3 spesifik ANCA harig tiim degerler normal bulun-
du. (Tablo 1) Ge¢mige doniik olarak hastanin hidrosel ope-

Resim 2,3: Sag ve sol goz renkli fundus goriintiileri; bilateral
arka segmentte sart druzenoid lezyonlar, pigment degisiklikleri
ve sagda temporalde yaklasik 10 disk biiyiikliigiinde iizeri pig-
mente kabarik subretinal kitle ile uyumlu lezyon.
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Resim 4,5: Sag ve sol goz FFA gériintiileri; her iki arka kutupta noktasal pencere defektleri, yuvarlak hipofloresan lezyonlar ve sag goz
temporalde belirlenen biiyiik koroidal kitle ile uyumlu genis hipofloresan alan.

Resim 6,7: Sag ve sol goz OKT goriintiileri; sag gézde RPE diizeyinde artmis hiper nodiilarite, i¢ retinada hiperrekleftif lezyonlar.
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Resim 8: Sag ve sol géz FOF goriintiisii; bilateral arka kutupta graniiler paternde hipo ve hiperotofloresan halkalar.

Tablo 1. Hastanmin basvuru sirasinda yapilan kan testi
sonuglart. (* ile isaretli degerler normal simwrlarin

tistiinde.)

Tetkik Sonug¢
Sedimentasyon 19mm/saat
CRP 1.26mg/dl*
RF 54.81U/ml*
Ig (G,A,M,C3,C4) Normal
IgE 1781U/ml*
ANA Negatif
Antikardiyolipin Ig G Negatif
RPR Negatif
SS-A, Ro 52 kd, SS-B, scl 70, CENP B, | Negatif
Jo-1, Rib.P-protein

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 [gM Negatif
Herpes Simplex tip 1 Ig G Pozitif
Herpes Simplex tip 2 Ig G Negatif
Anti Toxoplazma Ig M, G Negatif
Anti CMV Ig M Negatif
VDRL Negatif
TPHA Negatif
Brucella (coombs ve tiip agl) Negatif

rasyonuna ait patoloji kesitlerinde PCR ile yapilan incele-
mesi tiiberkiiloz ile uyumlu geldi. Hastaya mevcut bulgulari
ile gogiis hastaliklar1 ve romatoloji klinikleri ile de konsulte
edilerek anti tiiberkiiloz tedavi ve ilerleyen haftalarda dii-
stik doz sistemik steroid tedavisi baglandi. Hastaya haftalik
kontrol muayeneleri yapildi. ilk haftalar igerisinde hastanin
gorme sikayetlerinde ve sol gozdeki enflamasyon bulgu-
larinda kismi diizelme ve GK’ de artis izlenirken ilerleyen
haftalarda hastanin sol goziinde giderek artan enflamasyon
bulgular ile birlikte GK 0.1 seviyesine kadar diistii. Sekiz
haftalik anti-tiiberkiiloz tedavi ile sag gdzde subretinal kitle
boyutlar1 ve GK’ gi sabit kalirken, sol gozde iiveit bulgulari
artarak devam etti ve bu gozde de sag gozdekine benzer lo-
kalizasyonda giderek biiyiiyen yaklagik 10-12 disk ¢apinda
subretinal kitle gelisti. Bu asamada hastaya tan1 amacl pars
plana vitrektomi (PPV) operasyonu onerildi. Hastada dep-
resyon gelisti ve iki ay kadar siiren bir depresyon tedavisi
goren hasta daha sonra sol goziinden PPV operasyonu ge-
cirdi. Patolojik inceleme: “Incelenen kesitlerde mikst tipte
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve kazeifikasyon nekrozu, bula-
nik s1v1 incelemesinde nekrobiyotik hiicreler” olarak sonug-
landi. Ayrica operasyon sivisinda yapilan kiiltiir sonucunda
Penicillum spp tiredi. Hastaya bu asamada anti-tiiberkiiloz
tedaviye devam karar1 verilerek ek olarak {li¢ hafta siireyle
Amfoterisin B tedavisi verildi. Operasyondan {i¢ ay sonra
hastanin genel durumunda bozulma olmasi nedeniyle yapi-
lan kontrol kraniyal MRG tetkikinde ilk muayene sonrasi
yapilan MRG tetkikinde (Resim 9) olmayan frontal lobda
yaklasik 3cm.’lik diizgiin simirli bir kitle (Resim 10) tes-
pit edilmesi {izerine beyin cerrahisi klinigince operasyon
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Resim 9,10: Ik ve son muayene kranival MRG, ilk MRG normal iken, son tetkikde frontal lobda yaklasik 3cm.” lik diizgiin sunirl kitle.

yapilarak kitle eksizyonu yapildi. Operasyon sonrasi pato-
loji incelemesinde hastaya Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfo-
ma tanist konularak sistemik kemoterapi tedavisi baslandi.
Ug doz sistemik kemoterapi sonrasi hastanin kontrol MRG
tetkikinde sag gozdeki retina alt1 kitle boyutunda kiigiilme
tespit edildi. Hastanin kemoterapisi devam etmekte olup ha-
len yataga bagimli oldugu i¢in son gbz muayene bulgular
verilememektedir. Evinde ziyaret edilen hasta sol gdziiniin
gormedigini sag goziindeki gorme diizeyinin degismedigini
ifade etmistir.

TARTISMA

Sunulan olgunun {izerinde tartisilmasi gereken iki onem-
li nokta bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi RA nedeniy-
le metotreksat, nonsteroid antienflamatuvar, steroid ve son
olarak iki doz infliximab tedavisi géren hastada sonraki bes
yil icerisinde farkli organlarda gelisen tiiberkiiloz enfeksi-
yonu, frontal zona enfeksiyonu, intraokiiler ve intrakraniyal
lenfoma gelismesi, digeri ise her iki gozde farkl klinik seyir
gosteren hastada eldeki klinik ve labarotuvar bulgulara gore
intraokiiler tiiberkiiloz ve lenfomanin birlikte seyretmesidir.

Immiinsupresif tedavi goren RA’ li hastalarda gerek ciddi
sistemik enfeksiyon ve gerekse lenfoma gelisme riski bulun-
maktadir.!>® Farkli hastaliklarda 6zellikle 6nemli bir immiin
diizenleyici olan TNF’ {in inhibe edilmesi sonrasi gelisen
tiberkiiloz ve lenfoma vakalari literatiirde bildirilmigtir.*”
Hastamizin iki doz infliximab tedavisi sonrasi sebebi belir-
lenemeyen yiiksek ates nedeniyle hastaneye yatirilmis iler-
leyen zamanlarda akciger tiiberkiilozu teshisi almis, plev-
rasinda ve testislerinde biriken sivi nedeniyle opere olmus
ve her iki dokuda da tiiberkiiloz lehine laboratuvar sonug-
lar elde edilmistir. Daha sonra hastada gelisen frontal zona
enfeksiyonu da bagisiklik sisteminin bozulmasi zemininde

herpes zoster virlisiiniin (HZ) reaktivasyonu sonucu gelisen
bir diger firsatc1 enfeksiyon olmustur.

Murdaca ve arkadaglar1 anti-TNFa ajanlarma bagli enfeksi-
yon riskini ele aldiklar1 derlemelerinde bu ajana baglamadan
once tiiberkiiloz enfeksiyonu ve diger firsat¢1 enfeksiyon-
larin reaktivasyonu konusunda dikkatli olunmas1 gerektigi-
ni zona zoster reaktivasyonu riskine karsi eriskin donemde
yapilacak asi tekrarmnin faydali olacagini bildirmislerdir.!
Nordgaard-Lassen ve arkadaslar1 yayinladiklar1 rehberde
anti-TNFa tedavisi Oncesi gerek latent ve aktif tiiberkiiloz
ve gerekse hepatit B, human immunodeficiency viriis (HIV)
ve varicella zoster viriis (VZV) enfeksiyonlarinin riski agi-
sindan tarama yapilmasi gerektiginin iizerinde durmuslardir.
Latent tiiberkiiloz siiphesi olan hastalarda Izoniyazit, HB-
sAg’ni pozitif hastalarda ise antiviral tedavinin anti-TNFa
tedavisi ile birlikte baslamasini 6nermislerdir.”

Anti-TNFa tedavisi goren hastalarda lenfoma gelismesi riski
ise halen tartismalidir. Literatiirde bildirilen vakalar olmak-
la birlikte bu hasta grubunda kanser insidansinin ¢ok diisiik
olmasi epidemiyolojik ¢aligmalarla bu riskin belirlenmesi-
ni miimkiin kilmamaktadir. Endojen TNFa T hiicrelerinde
reseptor aracili apopitozisi indiiklemektedir ve bu durum
lenfoma riski i¢in bir zemin olusturmaktadir.'®™!! Bongartz
ve arkadaslar ¢ok sayida randomize ¢aligmayi1 inceledikle-
ri meta-analizlerinde 3493 RA’ li hastay1 degerlendirmisler
ozellikle ytliksek doz anti-TNFa tedavisi alan hastalarda 3.3
katlik lenfoma gelisme riski oldugunu bildirmislerdir.!? An-
cak farkli ajanlarin tedavide kullanilmig olmasi, tedavi siire-
si degiskenligi ve ¢aligma gruplarin homojen olmamasi bu
calismanin kisitlarini olusturmustur. Harigai ve arkadasla-
rinin 335 merkezde anti-TNFa tedavisi alan 14440 hastada
yaptiklart incelemede malign lenfoma insidansinin artmis
oldugunu tespit etmiglerdir."
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Klinik bulgular, 6zellikle goz ici stvilardan yapilan PCR ana-
lizi, tedaviye yanit ve takip muayeneleri intraokiiler tiiber-
kiiloz tanisinin konmasina yardimci olan parametrelerdir.'
Hastanin klinik bulgulart ve sistemik tiiberkiiloz hikayesi
nedeniyle baslangigta hastamiza dortlii tiiberkiiloz tedavisi
baglanmustir. Takip siiresince sag goz enflamasyon olmadan
biiyiik bir koroidal kitle ile seyrederken; Sol gézde granii-
lamatoz tiveitle birlikte ilerleyen siirecgte sag gozdekine ben-
zer lokalizasyon ve boyutta koroidal kitle gelisimi klinige
eklenmistir. Gerek koroidal kitlenin goriiniimii ve gerekse
OKT bulgulari lenfoma bulgulari ile uyumlu olsa da; Daha
az goren sol gdoze yapilan PPV operasyonu sonrasi elde
edilen patoloji raporu tiiberkiiloz enfeksiyonu ile uyumlu
sonuglanmis ve anti-tiiberkiiloz tedaviye devam edilmistir.
Bu asamada hastaya lenfoma teshisi konulamamistir. Ayrica
yine bu agsamada gdz sivisinda mantar enfeksiyonu iireme-
si nedeniyle hasta {i¢ hafta siireyle Amfoterisin B tedavisi
almistir. Mantar enfeksiyonu bir kontaminasyon olabilecegi
gibi immiin yetmezlik zemininde klinige eklenmis bir tablo
da olabilir. Hastamizin tiim takibi siiresince kraniyal MRG
tetkiki normal iken ameliyattan alti ay sonra frontal lobda
bir kitle gelismesi ve yapilan ameliyat sonrasi patoloji ince-
lemesinde Diffliz Biiyiik B hiicreli lenfoma tanis1 almasi ve
sistemik kemoterapi sonrast sag gozdeki koroidal kitlenin
kiigiilmesi her iki gdzde gelisen koroidal kitlenin de lenfo-
maya bagli oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Burada ortada kalan
tek soru es zamanli olarak graniilamatoz iiveitle klinik veren
sol gbzde ayn1 zamanda bir tiiberkiiloz enfeksiyonunun da
mevcudiyetinin oldugu konusudur ki laboratuvar inceleme
bu yonde sonug vermistir. Literatlirde es zamanli olarak int-
raabdominal lenfoma ve tiiberkiiloz enfeksiyonu geligen bir
vaka bildirilmistir.!" Diger taraftan Simonsen ve arkadaslari
inceledikleri 15024 tiiberkiiloz vakasinda 1747 kanser va-
kas1 bildirmisler muhtemelen kronik enflamasyon, immiin-
supresyon ve sigaraya bagli olarak tliberkiiloz vakalarinda
kanser riskinin arttiginin altini ¢izmislerdir.'* Kullanilan im-
miin baskilayicilarin yani sira tiiberkiiloz olgumuzda gelisen
lenfoma i¢in ikinci bir alt yap1 olusturmus olabilir.

Sunulan olgunun mevcut klinik ve laboratuvar bulgular 1s1-
ginda immiin yetmezlik ve sistemik tiiberkiiloz zeminde es
zamanl gelisen bir lenfoma olgusu oldugu disiiniilmekte-
dir. Diger taraftan hastanin daha 6nce plevra ve testisinde
gelisen lezyonlar sadece tiiberkiiloza mi aittir? Yoksa bu
lezyonlar tiiberkiiloz beraberinde veya izole gelisen ve vi-
seral yapraklar1 tutan bir eflizyonlu lenfoma zemininde mi
gelismistir? sorularini cevaplamak da miimkiin olmamustir.

Bu olgu ile immiinsupresif tedavi sonrasi ciddi enfeksiyon
ve lenfoma gelisen RA’li bir hastanin tan1 ve takip siireci
paylasilmistir. Sol gbzde graniilomatdz tiveitle klinik bulgu
veren ve farkli organlarda aktif sistemik tiiberkiiloz enfeksi-
yonu gegiren eriskin hastada oncelikle malignensinin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Diger taraftan bu iki klinik tablo-
nun bir digerini maskeleyebilecegi unutulmamalidir.
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