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OZET

Amacg: Kollojen doku hastaligi (KDH) nedeniyle anti tumor nek-
rozis faktor alfa (TNF-o.) tedavisi alan hastalarda tiberkiloz (Tb)
sikhigini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Temmuz 2007-Subat 2010 tarihleri arasinda
KDH tanisi ile anti-TNF-a tedavisi alan veya anti-TNF-o tedavisi
planlanan hastalar prospektif olarak calismaya dahil edildi. Tim
hastalarda calismanin baslangicinda fizik muayenenin ardindan,
posterio-anterior (PA) akciger grafisi, tlberkdlin deri testi (TDT)
yapildi. Akciger grafilerinde lezyon olan hastalarda balgamda
asidorezistan basil (ARB) direkt ve kiltlr yontemleriyle bakildi.
Anti-TNF-a. tedavisi strecinde hastalar 3 aylk araliklarla fizik
muayene, akciger grafisi ve endike olgularda balgam ARB tet-
kikleri ile takip edildi. TUberkuloz tanisi radyolojik, mikrobiyolojik
ve histopatolojik yontemlerle konuldu. Pulmoner ya da extrapul-
moner tlberkiloz varliginda TNF-a tedavisi kesilerek anti-tiber-
kiloz tedavi bagland.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 179 hastanin 91'i kadin, 88'i
erkek olup yas ortalamasi 42.8+12 olarak hesaplandi. Hastalarin
141'ine anti TNF-a tedavisi baslanmasi planlanirken, 38'si ise
daha 6nce anti TNF-o. tedavi baslanmis ve takip igin poliklinigi-
mize yonlendirilmis hastalar idi. Calismamizda median takip
slresi 17 ay olup, bu dénemde 2 hastada (%1.1) aktif tiberki-
loz tanisi konulmustur. Olgularin %15‘inde TDT 59 mm,
%55.3'linde ise >10 mm bulundu. Bes olguda basarili Tb teda-
visi Oyklsl vardi ve olgularin %67'sinde en az bir BCG skari
saptandi. Olgularin %70.9'una kemoprofilaksi uygulanan seri-
mizde ¢alisma déneminde 1 olguda miliyer tlberkiloz 1 olguda
ise plevral tiberkiloz olmak Gzere %1.1 oraninda Tb saptandi.

Sonuc: Anti TNF tedavi alan hastalarin ttberkilloz agisindan
dikkatli sorgulanmasi ve tedavi stresince dizenli takip edilmesi
onerilir. (Turk Toraks Derg 2012; 13: 93-8)

Anahtar sézcikler: Ankilozan spondilit, romatoid artrit, tlber-
kllin testi, tiberklloz, timor nekrozis factor-alfa
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ABSTRACT

Objective: To evaluate tuberculosis frequency in patients who
take tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors for Collagen
Vascular Disease (CVD).

Materials and Methods: Patients who actively use or were
planned to use TNF-a inhibitors for CVD between June
2007-February 2010 were prospectively included in the study.All
patients had a physical examination, chest x-ray and the Tuberculin
Skin Test (TST). Sputum smear and culture for acid fast bacilli
(AFB) was performed in patients with a suspicious lesion on chest
xray. During follow-up, physical examination, chest x-ray and
sputum smear for AFB in indicated cases were performed every 3
months. Tuberculosis was diagnosed with microbiological, radio-
logical and histopathological methods.In case of pulmonary or
extrapulmonary tuberculosis, TNF-o. inhibitor medication was
stopped and anti-tuberculosis therapy was began.

Results: A total of 179 patients were included in the study, 91
were female and 88 were male wth a mean age of 42.8+£12.0.
In 141 patients, TNF-a. inhibitor therapy was begun in the study
although 38 were taking TNF-at inhibitor medication at the begin-
ning of the study. The median follow-up period was 17 months
and 2 (1.1%) patients were diagnosed to have active tuberculosis
during the study period. The TST was found to be 5-9 mm in 15%
and >10 mm in 53.3% of the patients.There was a successful
tuberculosis therapy history in 5 patients and at least 1 BCG scar
was seen in 67 patients.In our series, 70.9% of the patients had
chemoprophylaxis during the study period and new tuberculosis
was diagnosed in 2 patients, consisting of one miliary tuberculo-
sis and one pleural tuberculosis. Tuberculosis was diagnosed in
1.1% of TNF-alpha taking patients in our series.

Conclusion: It is recomended that the patients taking anti TNF
treatment should be evaluated and followed up regularly for tuber-
culosis during the treatment. (Turk Toraks Derg 2012, 13: 93-8)
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GIRIS

TNF-a polipeptid yapida genis biyolojik etki spektrumlu
bir hormondur. Baslica monosit ve makrofaj tarafindan
Uretilmektedir. TNF-o reseptor kompleksi, hedef hicrede
bircok biyolojik aktivitenin baglamasina neden olur [1]. TNF-
a'nin dogal yada kazanilmis immanite, kaseksi, endotoksik
sok, inflamasyon, dokunun yeniden sekillenmesi, enfeksiyon

ve immiinite, sitotoksisite, apoptozis olaylarinda &nemli
biyolojik ve fizyopatolojik etkileri vardir [2]. Romatoid artrit
(RA) patogenezinde, TNF-a ve cathepsin gibi enzimler kikir-
dak ve kemik hasarinin cogundan sorumlu bulunmustur [3].

Anti TNF-a ilaglar basta RA, Ankilozan Spondilit (AS),
Juvenil Romatoid artrit (JRA) olmak tzere bircok KDH'nin
tedavisinde efektif bulunmuslardir [4-6].

Bu calisma Tiirk Toraks Dernegi 14. Yillik Kongresi’nde (13-17 Nisan 2011) sunulmustur.
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TNF-a blokdrl ilaglarin yan etkileri arasinda ilk sirada
enfeksiyonlar gelmektedir. Demiyelinizan hastalik, lupus-
benzeri klinik tablo, konjestif kalp yetmezligi ve 6zellikle
lenfoma olmak Uzere maligniteler ise diger yan etkileri
olusturmaktadir [7]. TNF-a, Mycobacterium tuberculosis'e
(Mtb) karsi bagisiklik sisteminin tepkisinde énemli rol
oynayan temel bir sitokindir ve TNF-a. blokort ilaglar ile
tedavinin baslarinda aktif tlberkllozun ortaya ¢iktigi bir-
cok yayinda rapor edilmistir [8,9]. Mtb'e kars! olusturulan
immin yanitta TNF-a ¢cok merkezi bir rol almaktadir.
Makrofajlar tarafindan ortama salinan TNF-a/lar hem
kendilerini hem de cevresindeki diger immun sistem hiic-
relerini aktive etmektedirler. Bu ¢ok yonli aktivasyon
baslica su ana basliklarda incelenebilir: TNF-a. makrofaj-
lardaki induklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) aktivas-
yonuna neden olur ve nitrik oksit (NO) yapimini uyararak
makrofajlarin antibakteriyel etkinligini arttirr. TNF-a
immatir dentritik hicreleri uyararak onlarin matir hale
getirir, bu yolla basillere ait epitoplarin Th1 hicrelerine
sunumlarina ve Mtb'e karsi hiicresel immiin yanitin olus-
masina katkida bulunur. TNF-o. makrofajlarin apoptozuna
yol acarak Mtb'in ortama yayilmadan yok edilmesine
yardimai olur. Ayrica TNF-a ¢ok sayida sitokin ve kemoki-
nin salinimini arttirarak inflamasyon bdlgesine lenfositle-
rin migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. Bu
sayede granilom formasyonu olugur ve basiller yok edile-
mese bile bu yapi icinde hapsedilerek ¢odalmalari ve
yayilmalari 6nlenir [8,10]. Tiberkilozda grantlom, lenfo-
sitlerin makrofajlari uyararak hicre icersindeki Mtb'si
oldurebilmesi icin mikro-cevre saglar. Enfeksiyonun kont-
roll igin granudlomun olusumu ve devaminin saglanmasi
esastir. Granillom icersindeki aktive olmus makrofajlar,
TNF-a etkisi ile epiteloid hicrelere farklilasir ve epiteloid
hicrelerin fuzyon yaparak dev hiicre haline gelmelerini
saglar. GranlUlomlarin devam edebilmesi de TNF'ye bagli-
dir. Sonug olarak TNF aktivitesinin dnlenmesi graniloma-
16z enflamasyonu baskilar [11]. Bu durumda anti-TNF-a
ilaglar bu mekanizmayi bozarak tlberklloz hastali§inin
ortaya c¢ikmasina neden olabilirler.

Bu calismada anti TNF-a. tedavisi alan 179 hastanin
takip sonuclar ve tiberkiloz gelisme sikhidi sunulmustur.

GEREG ve YONTEM

Prospektif olarak planlanan calismamiza, anti-TNF-a
tedavisi sirasinda ortaya cikan tlberkiloz sikhdini arastir-
mak amaciyla Temmuz 2007-Subat 2010 tarihleri arasin-
da; anti- TNF-a. tedavisi baslanmasi planlanan ya da bu
tedaviye devam ederken takip icin poliklinigimize yonlen-
dirilen Romatoid artrit (RA), Ankilozan spondilit (AS),
Juvenil romatoid artrit (JRA), Psoriyatik artrit (PSA) hasta-
lari dahil edildi. Hastalar Romatoloji Arastirma ve Egitim
Dernegi'nin (RAED) glvenli anti-TNF kullanim klavuzuna
gore degerlendirildi (Tablo 1) [12].

TUm hastalarda detayl bir anamnez ve fizik muayene-
yi takiben akciger grafisi, tlberkdlin deri testi (TDT) yapil-
di. Bu degerlendirmeler esnasinda hastalarin onceki
tlberkiloz oykuleri, kullandiklari ilaglar ayrintili olarak
kayit edildi. Ekstrapulmoner ve pulmoner tlberkiloza
iliskin bulgularin varligi arastirildi. BCG skarlari kontrol

Tablo 1. Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi'nin
(RAED) guivenli anti-TNF kullanimi kilavuzu

1. Anti-TNF tedaviler aktif Tb hastaligi olan hastalara,
Tb tedavisi bitene kadar kesinlikle verilemez.

2. Anti-TNF tedavisi baslanmasi distintlen her hasta-
da, anamnez, akciger grafisi ve TDT ile latent Th
varligr arastirilmali ve dislanmalidir. Aktif Tb hastali-
J! kuskusu varsa, en az U¢ kez balgamda veya
mide suyunda basil aranmali ve G6gls hastaliklari
ve Tb uzmani bir hekimden konstltasyon istenmeli-
dir. Kuskulu olgularda, akciger disi Tb olasiligi g6z
ardi edilmemelidir.

3. Eger akciger grafisinde Ust loblarda gecirilmis Tb
ile iliskili fibrotik/kalsifik lezyonlar yoksa, gegtigimiz
1 yil icinde Tb'lu bir hasta ile yakin temas dykusu
bulunmuyorsa ve TDT negatif (1-4 mm) ise, bu
durumda oncelikle tekrar TDT yapilmasi onerilir.
Tekrarlanan TDT yine 1-4 mm c¢ikarsa, bu hastalara
koruyucu tedavi gerekli degildir. Bununla beraber,
hastayi izleyen hekim, belirledigi risk durumuna
gore, risk/yarar oranini gozeterek koruyucu tedavi
baslama karari verebilir.

4. Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile Tb
koruyucu tedavisi onerilir:

a. Akciger grafisi normal olmasina karsin, TDT pozitif-
ligi (5 mm veya Uzeri) olan hastalar

b. Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyon-
lar ve/veya TDT pozitifligi (5 mm veya Uzeri) olan,
ancak aktif Tb hastaligi dislanmis hastalar

c.  Gectigimiz 1 yil icinde aktif Tb'lu bir hastayla yakin
temas icinde bulunanlar

d. Tb agisindan yuksek riskli saglik personeli olanlar

Bu mutlak endikasyonlar disinda, hem ilk TDT, hem de
tekrar TDT sifir mm olan hastalarda, izleyen hekimin
tercihine gore, risk/yarar oranini gdzeterek hastaya
koruyucu tedavi verilebilir.

edildi. TDT i¢in Mantoux metodu kullanildi. Bu amagla 5
Unite ppd 6n kolun ulnar ylzine intradermal olarak
enjekte edilerek ve 48-72 saat sonra endlrasyonun trans-
vers c¢apl Ol¢lldl ve sonug kayit edildi. Bes mm ve daha
Uzeri reaksiyonlarda kemoprofilaksi baslama karari alind.
Reaksiyon vermeyen hastalarda test 10 glin sonra tekrar-
lanarak booster etkisi degerlendirildi. ilk testten 6 mm
daha blyik ya da 10 mm'nin Uzeri sonuglar pozitif kabul
edildi. Akciger grafisinde tlberkiloz sekelini distndure-
cek fibrotik lezyonlar izlenen tim hastalarda ARB aran-
masi icin ardisik 3 kez balgam muayenesi (direkt ve kdltar
ile) yapildi. ARB negatif hastalarda fibroz lezyonlar sekel
olarak degerlendirildi. Akciger filminde Th. sekeli goru-
len, son 1 yil icinde akciger tlberkilozlu hastayla temasli
olan, tedavi dncesi yapilan ilk TDT degerinin 25 mm olan
ve Tb. acisindan ylksek riskli saglik personeline, izoniazid
5 mg/kg/gun (maximum 300 mg/kg) olmak Uzere 9 ay
boyunca kemoprofilaksi uygulandi. Bu tedavi anti TNF-a
tedavisinden 1 ay dnce baslanmak kaydi ile verildi.
Ayrica calismaya dahil edilen hastalarda romatolojik
hastaligin cinsi, bu hastalikla ilgili kullanilan ya da ge¢miste
uygulanmis immunsupresif tedaviler ve bunlarin siresi,
secilen anti-TNF-a. ajanin cinsi kayit edildi. Hali hazirda anti
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TNF-o. tedavisi devam eden hastalarin TDT degerleri geriye
yonelik olarak takip dosyalarindan bulundu, tiberkiloz
Oykdlleri ve temaslar sorgulandi, RAED kriterlerine gore
hastalarin kemoprofilaksi alip almadiklari kayit edildi.

Hastalar 3'er aylik rutin intervaller ile pulmoner ve ext-
rapulmoner semptomlar agisindan sorgulandi. Fizik muaye-
neleri ve akciger grafilerine bakildi. Pulmoner veya ekstra-
pulmoner tiberkiloz kuskusu varliginda mikrobiyolojik ve/
veya histopatolojik inceleme ile tani dogrulandi veya ekarte
edildi. TUberkdiloz tanisi konulan olgularda anti-TNF-o teda-
vi kesilerek tlberkiloz tedavisi baslandi, tim hasta popdlas-
yonu icersinde tlberkiloz gelisme sikligir hesaplandi.

BULGULAR

Galismaya 168'i anti TNF tedavi baslanacak, 52’si ise
daha 6nce anti TNF tedavi baglanmis ve takip igin polikli-
nigimize yonlendiriimis RA, AS, JRA, PSA hastalarindan
olusan 220 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin 41'i roma-
toloji poliklinigine ilk basvurudan sonra tekrar gelmedik-
leri icin ve dolayisi ile anti-TNF alfa tedavi almadiklari icin
calisma disi kalmig, sonucta 179 hasta degerlendirmeye
alinmigtir. Takip edilen 179 hastanin yas ortalamasi 42.8
(£12) dir. 179 hastanin 88'i (%49.1) erkek, 91'i (%50.2)
kadin olup median takip siremiz 17 aydir. Hastalarimizin
demografik incelemeleri, radyolojik bulgulari, TDT sonug¢-
lari Tablo 2 ve 3'de gosterilmistir.

Galismaya dahil edilen 179 hastanin 89'u (%49.7) AS,
740 (%41.3) RA, 8'i (%4.4) PSA, 4'U (%2.2) JRA, 4'U ise
(%2.2) Behcet hastaligi, Ulseratif kolit hastalarindan olus-
maktaydi.

Hastalarimizin 24 tanesinde daha dnce tuberkilozlu bir
hasta ile yakin temas dykusi mevcuttu. Bes olgunun 6zge¢-
misinde, anti TNF-a alfa tedavisi baglamadan dnce tiberki-
loz tanisi aldigi ve dortli anti tUberkiloz tedaviyi alti aya
tamamladigi 6grenildi. Elli dokuz (%33) hastanin BCG skari
yoktu.120 (%67) hastanin ise en az bir BCG skari mevcuttu.

Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin demografik bulgulari

Tum hastalarda ¢ekilen akciger grafileri gdzden gegiril-
diginde, 134 olguda radyolojik patoloji saptanmazken
(%74.9), 33 (%18.4) hastanin akciger grafisinde sekel fib-
rotik dedisiklikler saptandi. Bunlarin disinda 8 hastada
nodul, 2 hastada plevral sivi 2 hastada pndmonik infiltras-
yon saptandi (Tablo 4). Akcider grafisi normal olarak
degerlendirilmeyen bu 45 hasta ve takipleri sirasinda klinik
olarak ttberkiloz distindirir semptom tarifleyen 9 hasta
olmak Uzere toplam 54 hastada ardisik 3 kez balgam ARB
incelemesi yapildi. ARB yayma pozitif olgumuz olmadi.

Hastalarin hepsinde balgamda ARB 3 kez direkt ve
kdltar yontemi ile bakildi ve takip strreglerinde lezyonlar-
daki degisimler izlenerek aktif Tb ekarte edildi.

Basvuru sirasinda tim olgularin TDT'leri yapildi.
Hastalarin TDT incelemeleri ise soyleydi (Sekil 1); TDT
degeri 0 mm olcllen hasta sayisi 43 (%24), 1 ile 4 mm
arasinda olan hasta sayisi 10 (%5.5), 5 ile 9 mm arasinda
olan hasta sayisi 27 (%15) 10 mm ve Uzeri olan hasta
sayisl 99 (%55.3) di. Ortalama TDT degeri ise 10.9 mm
olarak hesaplandi.

Tlberkulin deri testinde 25 mm endirasyon saptanan
127 olguda, izoniazid 5 mg/kg/giin (maximum 300 mg/
kg) olmak Uzere 9 ay boyunca anti TNF tedavisinden 1 ay
dnce baslanmak kaydi ile verildi.

Hastalarin 59'u (%33) adalimumab, 52'i (%29.1) inf-
liximab, 68'i (%38) etanercept tedavisi almaktaydi. Yiz
kirk alti hasta (%81.6) primer hastaligina yonelik olarak
daha once Metotrexate, salazopryn, deltacortil, gibi bir
immn stpresif tedavi almis, 33 (%18.4) hasta ise primer
hastali§gina yonelik olarak daha o©nce imminsupresif
tedavi almamisti (Tablo 2).

Takip edilen hastalarin 2'sine (%?1.1) anti TNF-a alfa
tedavisi baglandiktan sonra 8. ve 9. Aylarda tiberkiloz
tanisi konuldu. Bu hastalardan biri miliyer tiberkdiloz dige-
ri ise plevra tlberkilozu tanisi aldi. Miliyer tlberkilozda
tani klinik ve radyolojik olarak konuldu, balgam ARB'leri

Ozellikler n (179) %
Kadin 91 50.8
Erkek 88 49.2
Yas ortalamasi 42.8
Primer Hastalk
RA 74 41.3
AS 89 49.7
PSA 8 4.5
JRA 4 2.2
Diger 4 2.2
immiin stipressif tedavi
Salazopriyn 111 62
Metotrexate 97 54.2
Deltacortil 69 38.5

Ozellikler n (179) %
Anti-TNF tedavi

Adalimumab 59 33
infiliximab 52 29.1
Etanercept 68 38
Tb temasi

Var 24 13.4
Yok 155 86.6
Gegirilmis Tb hastalig

Var 5 2.7
Yok 174 97.3
BCG skari

Var 120 67
Yok 59 33

RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, PSA: Psoriyatik artrit, JRA: Juvenil romatoid artrit, TNF: Timor nekrozis faktor, BCG: Bacille Calmette-Guérin

Th: Tuberkiloz
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Sekil 1. TCT sonuglarinin milimetre cinsinden olgulara dagilimi

Tablo 3. Calismaya alinan hastalarin radyolojik bulgulari
ve demografik 6zellikleri

Ozellikler n(179) %
TDT sonuclari
0 43 24
1-4 mm 10 5.5
59 mm 27 15
>10 mm 99 553
Kemoprofilaksi
Alan 127 70.9
Almayan 52 29.1
Hepatotoksisite
Var 0 0
Yok 174 97.3
Transaminazlarda gecici ylkselme 5 2.7

Anti-TNF tedavi sirasinda Tb gelisen
Evet 2 1.1
Hayir 177 98.9

TDT: Tlberkdlin deri test, TNF: Tumor nekrozis faktor

Tablo 4. Olgularin radyolojik bulgulari

Akciger Grafisi n (179) %
Normal 134 74.9
Sekel fibrotik degisiklik 33 18.4
Noddl 8 4.4
Plevral sivi 2 1.1
Pnomonik enfiltrasyon 2 1.1

negatif kaldi, bu hastada tlberkiloz kemoprofilaksi altin-
da ortaya ¢ikti. Plevra tlberkilozunda ise tani kapali plevra
biyopsisi ile elde edildi. Bu olgumuzda baslangicta TDT
negatif oldugundan kemoprofilaksi uygulanmamisti. Bu 2
hastada tuberkiloz tanisini takiben anti-TNF tedavi kesildi
ve standart tlberklloz tedavisi baslandi. Tlberkiloz teda-
visi ile her iki hastada da sifa saglandi. TUberkdiloz tanisi
alan bu iki hastanin bulgulari Tablo 5'de verilmistir.

Calismamizin  tanimlayici ve siklik analizlerinde
SPSS13.0 paket programi kullaniimistir.

Serimizde tlberklloz gorilme sikhigli %1.1 olarak
hesaplandi.

TARTISMA

Bu calismanin ana hedefi anti TNF-a tedavisi alan
hastalarda tliberkiloz sikligini ortaya koymak ve KDH’larin
tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve yaygin olarak kullani-
lan anti TNF-alfa tedavilerin sik gorllen yan etkilerinden
biri olarak tlberkiloza dikkat ¢ekmektir. Serimizde anti
TNF-alfa tedavisi alan hastalar rutin Gger aylik intervallerle
yaklasik olarak Uc yil takip edilmis ve dizenli olarak takip
edilen 179 hastanin ikisinde (%1.1) anti TNF -alfa tedavi-
si sirasinda tlberklloz tanisi konulmustur. Bu oranin
Ulkemizdeki tlberkiloz insidansina gore ylksek oldugu
gorilmuistar.

Adalimumab, infliximab ve etanercept Ulkemizde
ruhsatlandirilmis olup basta RA ve AS olmak tzere KDH
larinin tedavisinde yaygin ve etkin bicimde kullaniimakta-
dir. TNF-a'y1 bloke eden bu biyolojik ajanlar bu hastalikla-
rn tedavisinde yeni ve bilyik bir gelismedir [13-16]. Ote
yandan TNF-a MTb'a karsi bagisiklik sisteminde etkin role
sahip bir sitokindir [8]. Yapilan calismalar anti-TNF-a
tedavisi alindiktan kisa bir stire sonra aktif Tb'un ortaya
ciktigini gostermektedir [9]. Dolayisi ile yeni ve yaygin
olarak kullanilan bu tedavi ile aktif TB hastaliginin gelis-
mesi Ozellikle Tb enfeksiyonunun yaygin oldugu Ulkelerde
oénemli bir sorundur [17,18].

Mikobakterium Tb basiline maruz kalan bireylerin
%90'Inda baslangic Tb enfeksiyonu basillerin granilom
denilen olugumlarin icinde hapsedilmesi ile kontrol altina
alinir. Bu sayede basiller yok edilemese bile bu yapi icinde
hapsedilerek ¢ogalmalari ve yayilmalari 6nlenmektedir
[8,10]. Yapilan deneysel fare calismalarinda TNF'nin koru-
yucu granllom olusumunun temel bir bileseni oldugu
gosterilmistir. MTb infeksiyonlara kargi immun yanitta, TNF
ve p55 reseptor sinyalinin mutlak gerekli oldugu ve eksikli-
ginde mikobakteri ylkindn arttidi, granulom olugumunun
bozuldugu ve dlumun hizlandigr gosterilmistir [19-22].

Ulkemizde 2008 yilinda Hanta ve arkadaslarinin yap-
tidr bir calisma da RA, AS, PSA den olusan 192 hastanin
3 yillik takibinde 3 hastaya tUberkiloz tanisi konulmus bu
3 hastanin bir tanesi pulmoner iki tanesi extrapulmoner
tlberkiloz olarak bulunmustur. Hastalardan bir tanesi
etanercept, iki tanesi ise infliximab kullandidi bildirilmistir.
Bu calismadaki aktif tiberkiloz gelisme orani %1.5'dir ve
bizim oranimiza benzer bulunmustur [23].

Gene 2009 yilinda Cagatay ve arkadaslarinin yayinla-
didi bir calismada, anti TNF tedavi alan 702 hasta takip
edilmis ve bu hastalardan 6'si anti TNF tedavisi sirasinda
tlberkiloz tanisi almis olup aktif tlberkiloz gelisme
orani %0.85 olarak bulunmustur [24].

ispanya’da infliximab kullanan hastalar arasinda 2003
yilinda yayinlanan bir calisma da 17 tlberkiloz olgusu sap-
tanmig ve bu hasta grubunda Tb gelisme sikligi 2000 yilinda
1893/100.000, 2001 yilinda ise 1113/100.000 olarak bildi-
rilmistir. Buna gore 2000 yilinda anti-TNF tedavi Tb sikligini
90.1 kat, 2001 yilinda ise 53 kat arttirmistir [25].

Askling ve arkadaslarinin [26] 2005 yilinda yayinlanan
bir calismasinda anti TNF alfa tedavisi alan RA’li hastalar-
da tUberklloz riski, anti TNF alfa almayan, klasik tedavi
yontemleri ile tedavi géren RA'li hastalara gore 4 kat
artmis olarak bulunmustur. Gene ayni calisma anti TNF
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tedavi alan hastalarda genel populasyona gore artmig bir
tUberkdiloz riskinin oldugunu belirtmistir (Rolatif risk 4.0
%95 Cl 1.3-12).

Seonq ve arkadaslarinin [27] 2007 yilinda yayinlanan
bir calismasinda, RA'll hastalarin tlberkiloz enfeksiyonu
riski genel populasyona gore 8.9 kat artmis olarak bulu-
mustur. infliximab ile tedavi alan RA'll hastalarda bu oran
30.1 kat artmis olarak bulunmus.

Ulkemizdeki tiiberkilloz hastalik insidansi saglk
bakanliginin verilerine gore 2005 yilinda yliz binde 26'dr.
2007 yilinda ise ylUz binde 25.2'dir [28]. Calismamizda
anti TNF alfa tedavisi kullanan 179 hastada Th sikhgi
%1.1 bulunmustur ve topluma kiyaslandiginda yaklasik
23 kat daha yUksektir.

Anti-TNF-a. tedavisi kullanilmadan énce latent tb enfek-
siyonunun (LTE) mutlaka belirlenmesi ve proflaksi kararinin
veriimesi gerekmektedir. GUnlimuzde LTE tanisinda kulla-
nilan en ucuz ve kolay uygulanan test TDT'dir. Ancak
immunsupresif olgularda yalanc negatif TDT yanitlar tes-
tin glvenirligini azaltmaktadir. Son yillarda Anti-TNF tedavi
alan hastalarda LTE tanisi icin Tb antijenine karsi olusan
interferon gamma yanitini dlcen Interferon Gamma
Release Assay (IGRA) testleri de gelistirilmistir. Quantiferon
TB-Gold testi, Mycobacterium tuberculosis'e spesifik anti-
jenlere (ESAT-6, CFT-10 gibi) cevap olarak periferik kanda
olusan IFN-y diizeyini dlcen bir testtir. Nontiberkiloz miko-
bakteri ve BCG ile capraz reaksiyon vermemesi, booster
etkisinin gortlmemesi, tekrarlanabilir olmasi, hastaya tek
vizit gerektirmesi, daha kisa slirede cevap alinabilmesi gibi
TDT'ne karsl avantajlar nedeniyle LTE'de alternatif olarak
Onerilebilir [29,30]. Ancak maliyetinin ylksek olmasi ise
Ulkemiz sartlarinda dikkate alinmalidir.

Calismamizda RAED klavuzu onerileri dikkate alinarak
TDT degerleri 5 mm ve daha buyik olan 126 (%70.3)
hastaya ve tUberkiloz agisindan yuksek risk tasiyan bir
saglik personeli hastaya olmak Uzere toplam 127 (%70.9)
hastaya koruyucu tedavi izoniazid 5mg/kg/gin (maxi-
mum 300 mg/kg) olmak Uzere 9 ay boyunca anti TNF
tedavisinden 1 ay once baglanmak kaydi ile verildi. Bes
hasta (%2.7) da karaciger enzimlerinde gegici yikselme-
ler olup kemoprofilaksiyi sonlandiracak derecede hepato-
toksiste gozlenmedi.

LTb tedavisi icin 6 ay izoniyazid, 4 ay rifampisin, 3 ay
izoniyazid+rifampisin veya 2 ay rifampisin+pyrazinamid
gibi yaklasimlar vardir [31-33]. Ancak yakin zamanda
yapilan bir metaanaliz de 3 ay izoniyazid+rifampisin teda-
visinin 6-12 ay slre ile uygulanan izoniyazid tedavisine
gbre Ustinltgl olmadigr bildirilmistir [34]. TNF alfanin
blokaji ile latent tiberkilozun reaktivasyon riski artacagi
gibi daha ciddi ve mortal seyirli milier tliberkiloz vakalari
da gorilmektedir. Bizim calismamizda hastalarimizdan
bir tanesi milier tuberkiloz tanisi almistir ve bu hastada
baslangicta TDT sonucu 40 mm endirasyon seklinde
bulunmus ve kemoprofilaksi uygulanmistir. Buna ragmen
bu olguda kemoprofilaksi sonlandirilmak Gzere iken yani
tedavinin 9. ayinda Tb gelismistir. Literatlrlerde de mili-
yer tlberklloz vakalari sik bildirilmektedir [26,35].

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2004 yilinda yayinla-
nan bir calismada 1998-2002 yillari arasinda etanercept-

Tablo 5. Tiberkiloz tanisi alan hastalarin bulgulari

Ozellikler Hasta 1 Hasta 2

Cins Erkek Kadin

Yas 37 57

Primer hastalik AS AS

Primer hastalik stresi 7 Yil 5yl

Gegirilmis Th dykusi Yok Yok

Tb temasi Yok Yok

BCG skari Var Yok

Anti TNF ilag Adalimumab  Etanercept

immn stpresif ilag Salazopyrin Salazopyrin+
MTX

immiin stpresif ilag stresi 1.5 yil 5 yil

TDT 0 mm 40 mm

INH ile Kemoprofilaksi Almadi Aldi

Kemoprofilaksi stresi Almadi 6 ay

PA'da fibrotik lezyon Yok Var

Semptom Kilo kaybi, Kilo kaybi

dispne

TUberkuloz tipi TBC plorezi  Milier TB

Tb tani konulma zamani 9. ay 8. ay

Tani yontemi Kapali plevral Klinik/

biyopsi Radyolojik
ARB Negatif Negatif

TDT: Tuberkdlin deri test, Th: Tuberkiloz, BCG: Bacille Calmette-Guérin,
INH: Izoniyazid, ARB: Asidorezistan basil

ten kaynaklanan 25 tlberklloz olgusu bildirilmistir.
Etanercept ile tedavi géren hastalarda tiberkiloz saptan-
ma orani 100.000'de 10 saptanmis ve etanercept tedavi-
si ile tUberkiloz sikhdmnin artmis oldudu sonucuna varil-
mistir. Bu calismada etanerceptin ilk dozu ile tiberklloz
hastali§i tani koyma zamani arasindaki ortalama sire
11.5 ay oldugu bulumustur [36]. Bizim ¢alismamizda da
etanercept alan 1 hastanin tliberkiloz tanisi alma zamani
tedavinin 8. ayidir. Gene bu calismada hastalarda extra-
pulmoner tiberkiloz agisindan dikkatli olunmasi gerekli-
ligi vurgulanmistir, bizim calismamizda etanercept alan
hastaya miliyer tlberklloz tanisi konulmustur.

Sonug olarak, literatdr bilgileri ve bizim calismamizin
verilerine gore, anti-TNF alfa kullanan hastalarda tiberkd-
loz gelisme siklidi genel populasyona gore artmistir. Bu
nedenle TNF antagonistleri ile tedaviye baslaniimasi dnce-
sinde LTb.'nin belirlenmesi ¢ok onemlidir ¢lnki bu
durum TNF antagonist uygulamasi dncesinde Tb reakti-
vasyonu icin koruyucu tedavi gerektirir [27]. Anti TNF
tedavi alan hastalarin tiiberkiloz agisindan dikkatli sorgu-
lanmasi, kontrol akciger grafisinin ¢ekilmesi, TDT'lerinin
yapilmasi, RAED klavuzuna gore degerlendirilip gerekli
gorilen hastalarda kemoprofilaksinin baslanmasi ve 6zel-
likle anti TNF tedavi slresince hastalarin dlzenli takip
edilmesi onerilir.




Dogan ve ark.
Anti TNF-Alfa Kullanan Hastalarda Tuberkiloz Sikhigi

Turk Toraks Derg
2012; 13: 938

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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