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OZET

ANTI-TNF TEDAVIiSIi ONCESi LATENT TUBERKULOZ TARAMASINDA
TUBERKULIN DERI TESTi iLE INTERFERON GAMA SALINIM
TESTININ KARSILASTIRILMASI

GIRIS VE AMAC: Anti-TNF ilaglar tedavide kullanilmaya baslandiktan sonra
tiiberkiiloz insidansinda artis gozlemlenmistir. Ozellikle tiibekiiloz prevalansinin
yiiksek oldugu iilkelerde latent tiiberkiiloz enfeksiyonun reaktivasyonu anti-TNF
tedavisi i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Anti-TNF tedaviye baslamadan 6nce
akciger grafisi, tuberkiilin deri testi (TDT), interferon-gama salmim testleri (IGST)
ile hastalarin taranmasi genel kabul goren yaklasimdir. Tarama sonucunda latent
tiiberkiiloz diisiiniilen hastalara INH profilaksisi baslanmas1 denrilmektedir. INH ile
profilaksinin hepatotoksisite ve ndropati gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Bu
nedenle hastalarin gereksiz ilag maruziyetine neden olmamak amaciyla profilaksi
karar1 énemlidir. BCG asis1 olanlarda TDT sonucu etkilenmektedir. Interferon-gama
salmim testleri bu etkenlerden daha az etkilenecegi igin daha glvenilir bir sonug
verebilir. BCG asismin rutin uygulandig: iilkemizde, IGST ile tarama gereksiz INH
profilaksisi oranini azaltacaktir. Bu c¢alismada, anti-TNF tedavi ©ncesi latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi i¢in kullanilan TDT ve interferon gama salinim

testlerinin sonuglarinin karsilastirilmasi planlanmstir.

HASTALAR VE YONTEM: 2001 ile 2011 yillar1 arasinda TDT ile taranan 781
hasta, 2011 ile 2013 yillar1 arasinda IGST ile taranan 516 hasta olmak iizere anti-
TNF tedavi baslanmis toplam 1297 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yas, cinsiyet, romatolojik hastalik, kullandig1 tedavi, baslanan anti-
TNF tedavi, TDT ve IGST sonuglari Romatoloji Béliimii biinyesinde bulunan HUR-
BIO kayit sisteminden alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin akciger grafileri
degerlendirildi. IGST ve TDT sonuglar1 kaydedilerek her grup icin INH profilaksi
baslama oranlar karsilastirildi. TDT ve IGST sonuglari ile yas, cinsiyet, romatolojik
hastalik ve akciger grafi bulgular arasindaki iliski degerlendirildi. Latent tliberkiloz
taramast icin IGST ve TDT testlerinin birlikte yapildig1 46 hastada her iki test sonucu

arasindaki uyum degerlendirildi. TDT testi montoux yontemi ile yapilmisti ve 72 saat



sonra doktor tarafindan degerlendirlerek kaydedilmisti. IGST testi i¢in Quantiferon
Gold IN Tube kullanilmisti. Tiberkiilin deri testi ile nominal degiskeni gruplari
arasinda Mann-Whitney U testi ve kruskal-wallis testi kullanilarak karsilastirma
yapildi. TDT ve IGST gruplarn arasinda sikliklar bakimindan fark bulunup
bulunmadig ki-kare testi kulamilarak karsilastirildi. IGST ve TDT testlerinin uyumu
kappa testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: TDT ile taranan hastalarda test sonucu pozitif hasta oran1 %71,2 ,
IGST ile taranan hastalarda test sonucu pozitif hasta oran1 %21,3 olarak saptandi.
Anti-TNF tedavi 6ncesi latent tiiberkiiloz taramasinda IGST kullanilirsa profilaksi
baslanma durumunun anlamh sekilde daha az olacagi saptandi. 46 hastanin TDT ve
IGST sonucu birlikte bulunmaktaydi. TDT ve IGST testleri birlikte
degerlendirildiginde, iki test arasinda uyum saptanamamustir. IGST pozitif hastalarin
akciger grafisi bulgularinda anlamli olarak sekel degisiklikleri artmis oldugu
saptandi. RA hastalarinda, spondiloartropatili hastalara gore TDT ortalamalarinin
anlaml olarak daha diisiik oldugu saptandi. Erkek hastalarda TDT ortalamasi1 anlamli
sekilde yiiksek saptandi. Erkek hastalarda IGST pozitiflik orani anlamli olarak
yiksek saptandi. TDT negatif ve IGST pozitif olan hastalarin yas ortalamasi daha
yiiksek saptandi.

SONUC: Sonug olarak, IGST ile taranan hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyon
orani daha az goriilmiistiir. Bu 6zellikle INH proflaksi baslama durumunu azaltmasi
acisindan onemlidir. TDT testinin BCG asis1 uygulanmis kisilerde giivenirliligi

tartismalidir. BCG asil1 kisilerde IGST testi dnerilmektedir.
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SUMMARY

COMPARISON OF TUBERCULIN SKIN TEST WITH INTERFERON-
GAMMA SWING TEST FOR LATENT TUBERCULOSIS SECREENING
BEFORE ANTI-TNF TREATMENT

INTRODUCTION AND BACKGROUND: After initiation of treatment with Anti-
TNF drugs, increase of the incidence of tuberculosis was observed . Particularly in
countries with a high prevalence of tuberculosis, reactivation of latent tuberculosis
infection constitutes a major problem for anti-TNF therapy. Before starting anti-TNF
therapy, screening patients with chest X-ray, tuberculin skin test (TST), interferon-
gamma release assays (IGST) is generally accepted approach. As a result of the scan,
if latent tuberculosis is considered, INH prophylaxis should be started. INH
prophylaxis has different severe side effects such as hepatotoxicity and neuropathy.
Therefore, in order not to cause unnecessary drug exposure, prophylaxis decision for
patients is important. TDT results is affected by BCG vaccination. However
mterferon-gamma release assays is less affected by these factors, so it can give more
reliable result. Because BCG vaccine is routinely applied in our country, IGST
screening will reduce the rate of unnecessary INH prophylaxis. In this study,
comparison of the results of the TDT and interferon-gamma release tests are planned

for screening latent tuberculosis before initiation of anti-TNF treatment.

PATIENTS AND METHODS: 781 patients scanned with TST between 2001 and
2011 and 516 patients scanned with IGST between 2011 and 2013 were enrolled in
this study. Age, gender, diagnosis, current treatment, anti-TNF treatment, TST and
IGST results of the patients were obtained from HUR-BIO registry system within the
Department of Rheumatology and included in the study. Chest radiographs of the
patients were evaluated. IGST and TST results and the rate of initiation INH
prophylaxis was compared for each group. Association between the results of the
TST, IGST and age, gender, rheumatic disease, and chest radiograph findings were
evaluated. In addition, compliance between IGST and TST results was assessed in 46
patients that have both the test results for screening latent tuberculosis. TST test was

made by the method of Montoux and evaluated and recorded by a doctor 72 hours
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later. Quantiferon In Gold Tube was used for IGST. Comparison of ordinal variable
groups with TST was evaluated by kruskal-wallis test and Mann-Whitney U test.
Difference in frequencies between the two groups were compared with chi-square

test. Compliance between TST and IGST tests was assessed by kappa test.

RESULTS: 71.2% of patients had a positive TST and 21.3% of patients were found
to be positive IGST. We found that if IGST was used for screening latent
tuberculosis before anti-TNF therapy, initiation of prophylaxis was significantly less
than TST test. There was no concordance between TST and IGST. Chest x-ray
findings in IGST positive patients, sequelae changes were significantly increased. In
RA patients, average TST was found significantly lower than patients with
spondyloarthropathy. TST and IGST positivity rate was significantly higher in male
patients. The average age of patients with negative TST and positive IGST was

higher .

CONCLUSIONS: As a result, latent tuberculosis infection rates were significantly
lower in patients scanned with IGST. This is especially important for reducing INH
prophylaxis rates. The reliability of TST is controversial for patients applied BCG
vaccine. IGST test should be performed in patients vaccinated with BCG.
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1.GIRIS VE AMAC

TNF-alfa, birgok inflamatuar hastaligin patogenezinde dnemli rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. Son yillarda giderek artan bir sekilde, TNF-alfa’nin
biyolojik aktivitelerini antagonize eden anti-TNF ilaglar romatizmal hastaliklarin

tedavisinde kulanilmaya baslanmistir.

Anti-TNF ilaglar, romotolojik hastaliklarin tedavisinin temelini olusturan
DMARDs gibi geleneksel tedavilere direncli durumlarda kullanilan biyololojik
tedavilerdir [1]. Diger tim ilaglarda oldugu gibi bu ajanlarda da etkinligin yani sira
yan etkiler acgisindan giivenirlik Onemli bir konudur. Anti-TNF ilaglarin
enfeksiyonlar ve enfeksiyon dis1 (demiyelinizan hastalik, lupus-benzeri klinik tablo,

konjestif kalp yetmezligi, maligniteler) yan etkileri mevcuttur [2].

Anti-TNF ilaglar tedavide kullanilmaya baslandiktan sonra tiiberkiiloz
insidansinda artis gdzlemlenmistir. Ozellikle tiibekiiloz prevalansinin yiiksek oldugu
ulkelerde latent tlberkiloz enfeksiyonun reaktivasyonu anti-TNF tedavisi icin
onemli bir sorun teskil etmektedir. Bu nedenle anti-TNF tedavi baslamadan 6nce
tiberklloz enfeksiyon tanisi igin ¢esitli yaklasimlar gelistirilmistir. Anti-TNF
tedaviye baslamadan once akciger grafisi, tuberkiilin deri testi (TDT), interferon-
gama salinim testleri (IGST) ile hastalarin taranmas1 genel kabul goren yaklasimdar.
Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi (RAED) kilavuzuna gére TDT sonucu >5
mm olan hastalara latent tuberkiloz igin izoniazid profilaksi baglanmasi
onerilmektedir. Interferon-gama salinim testi sonucu pozitif gelen hastalarada
profilaksi baslanmas1 dnerilmektedir. izoniyazid ile profilaksinin hepatotoksisite ve
ndropati gibi ciddi yan etkileri mevcuttur [3]. Bu nedenle hastalarin gereksiz ilag
maruziyetine neden olmamak amaciyla profilaksi karari énemlidir. Ozellikle BCG
asis1 olanlarda TDT sonucu etkilenmektedir. Interferon-gama salimm testleri bu
etkenlerden daha az etkilenecegi i¢in daha guvenilir bir sonug verebilir [4,5].

Bu ¢alismada, anti-TNF tedavi 6ncesi latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi
i¢in kullanilan TDT ve interferon gama salinim testlerinin sonuglariin ve profilaksi

baslanma oranlarinin karsilagtirilmasi planlanmasgtir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Sitokinler

Sitokinler, immin sistem  dizenlenmesine  yardimci olan  ve
mikrorganizmalara karst gelisen hormon benzeri polipeptitlerdir. Ozellikle
makrofajlar ve lenfositlerden olmak tizere birgok farkli hiicreden firetilirler. Birgok
sitokin, biyolojik acidan birden fazla ozellik gosterir ve bir takim fonksiyonlar
paylasirlar. Mikrobiyal {iriinler ve toksinler immiin sistemi uyarir, sonrasinda
sitokinleri salar, mikroorganizmalara karsi diren¢ mekanizmasi aktive olur [6].
Immiin sistemde ilk basamak olan sitokinlerin spesifik immin cevaba etkileri
baslangictir. Diisiik seviyedeki aktivite halleri hastanin sagliginda kararli durumunun
korunmasina yardimci olur [6]. Sitokinler, diger sitokinlerin sentez ve etkilerini
genellikle degistirebilir. Uyarilan hiicrelerce sentezlenirler, depo edilmezler, sentez
ve salgilanmalar1 gegici ve kisa stirelidir [7].

Sitokinler, 100°den fazla sayida farkli molekiil bulunduran biiyiik bir gruptur.
Interferon kesfedilen ilk sitokindir. Daha sonra interlokinler bulunmustur. Aktive T
lenfositleri tarafindan sentezlenip salinan sitokinlere lenfokin, aktive monosit ve
makrofajlardan sentezlenip salinan sitokinlere monokin, 16kositler arasinda etkilesim
yapan sitokinlere interlékin (IL) adi verilir. Interlékinlerin bir kismu, l6kositlerden
bagka hiicreler tarafindan sentezlenir ve l0kosit olmayan hicreleri de etkileler.
Sitokinler, lenfoid hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasini saglar, immiin cevabi reglle
eder, inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive eder ve reaksiyon yerine
toplayarak ¢esitli biyolojik etkinlik gosterir. Ates ve akut faz cevabii olusturur.
Antiviral etkinlik gosterir. Kemotaksis yapan 40 kadar sitokin ayr1 bir grup
olustururlar ve kemokin adin1 alirlar. Bunlar 16kositleri inflamasyon alanina toplarlar,
immiin cevabin Thl ve Th2 yoniinde gelisimine katki yaparlar, graft rejeksiyonuna
katilirlar [8].

Sitokinler, immun cevabin gelisim evrelerine gore degisebilen etkiler
gosterirler. Gclu bir imminsipresif sitokin olarak bilinen TGF-beta, olgunlasmamis
ve istirahat halindeki hiicrelerin biiylimesini stimiile ettigi halde, ayni hiicre
popiilasyonlar1 aktive olduklarinda inhibe etmektedir. IL-6, proinflamatuar sitokin

olarak kabul edilir ancak 6nemli anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkinlige sahip



oldugu ortaya konulmustur. Immiinolojik olarak aktif hemen biitiin sitokinler
pleotropik ve ¢ogul aktivite gosterirler [9].

Sitokinler aynmi hiicre tipinde farkli etkiler gosterirler, ayn1 zamanda farkli
hicre tiplerine de farkli etkiler gosterebilmektedirler. IL-1’in hepatositlerde akut faz
proteinlerinin sentezini, endotelde adezyon molekdllerinin sentezini, makrofajlarda
prostanoidlerin ve NO’nun sentezini indikler. Transforming growht faktor-beta
(TGF-beta), IL-6 yapimimi monositlerde, fibroblastlarda ve sinoviyal hiicrelerde
Supresyona ugratir, intestinal hiicrelerde ve keratinositlerde stimile eder [10].

Sitokinler, inflamatuar yanitlarda lokal etkilidirler. Immiin sistemin
aktivasyonu lokal bir olay olarak ortaya ¢ikar. Diisiik diizeyde antijenik stimiilasyon
az sayida T hiicresinin sitokin sekrete etmesine neden olabilir. Az sayida sitokin
gerekli immiin yanitin olusmadigi anlamma gelmez. Cinkd immin sistemin
hlcreleri, kendi sitokinlerini oldukga biyuk miktarlarda sekrete edebilirler. Bir yerde
yiiksek diizeyde sitokin olusturan bir hiicre parakrin etki yoluyla yakin komsuluk
gosteren bircok hucreyi etkileyebilir [10].

Lokal yamitlar ile sitokinler, periferik kanda yiksek diizeylere ulasmaz.
Sistemik yanitta sitokin yogunlugu sistemik inflamasyon sonucu kanda yiiksek
diizeylere ulasir. Bu durumun septik sok ve toksik sok sendromu gibi konak igin

hasarlayici patolojilere yol agabilir [10].

2.2 Tumor Nekrozis Faktor

Tiimor dokularinda hemorajik nekroz yaptiklari nedeniyle tiimor nekrozis
faktor (TNF) adin1 almigtir. Prohormon halinde membrana entegre halinde bulunur.
Uyaranlara yanit olarak 26 kDA agirhginda membrandz TNF (MTNF), TNF
dontistiiriicii enzim tarafindan (TACE) tarafindan yikilir ve 17 kDA agirhiginda
matiir ve solubl form (STNF) olusur. TNF-alfa ve beta olmak {izere 2 farkli tipi
bulunur. TNF-alfa, lipopolisakkrit inaktive eden bir madde olarak tanimlanmis olup
daha sonra kasektin olarak isimlendirilmistir. 17 kDa agirligindadir, yapisi diger
sitokinlerden farklidir. TNF-alfa, ¢ogunlukla aktive makrofajlar ayrica antijen ile
stimile edilmis T Ilenfositleri, aktive NK, mast hicreleri daha az olarakta
fibroblastlar, glomeruler mesengiyal hucreler endotel hicreleri ve astrositler

mikroglialar ve kupffer hiicreleri tarafindan salinir. Endotoksin, enterotoksin, viriis



mantar, parazitler, mikobakteriller immin kompleksler TNF-alfa sentezini artirir
[11,12]. TNF-beta aktif T hiicrelerinden salinir ve lenfotoksin olarak bilinir. TNF-
alfa ve TNF-beta hiicrede aym reseptére baglanmak igin yarisirlar. TNF-alfa ve
TNF-beta arasinda %30 oraninda benzerlik vardir. Iki tip TNF reseptorii vardir, bu
reseptorler farkli etki gosterirler. TNFRI (p55) sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast
proliferasyonu artirir. TNFRII (p75) hiicre proliferasyonuna neden olur [11,12].

TNF’nin biyolojik etkileri konsantrasyona baglidir. Diisiik konsantasyonda
etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel hicreleri Uzerinde otokrin ve parakrin etki
yapar. Bu etkiler mikroorganizmalara verilecek inflamatuvar yanit agisindan
onemlidir. Bu etkiler damar endoteline nétrofillerin adezyonunu saglar. Eozinofiller,
fagositler ve l6kositlerin mikroorganizmalar oldirilmesini aktive eder [13,14]. TNF-
alfa konsantrasyonu yiiksek oldugunda endokrin etkisi ortaya g¢ikar. TNF’ nin
sistemik etkileri olarak endojen pirojendir. TNF-alfa mononikler fagosit ve vaskuler
endotel hucrelerde IL-1 ve IL-6 salimimimi,  hepatositlerden ise akut faz
proteinlerinin sentezini uyarir. Pihtilasma sistemini aktive eder. T lenfosit
aktivasyonu ve B lenfosit gelismesinin indiikler [13,14].

TNF-alfa’nin, M. tuberculosis, M. avium, M. bovis, Aspergillus fumigatus,
Histoplasma capsilatum, Toksoplazma, Cryptococcus neoformans gibi patojenlere
kars1 korunmada 6nemli rol oynadigini gosterilmistir [15,16]. Bu organizmalara kars1
konak savunmasi graniilom olusumu ile saglanir. Graniilomlar, merkezde
makrofajlar ve multiniikleer dev hiicrelerinden olusan bir ¢ekirdek ile makrofajlar ve
lenfositlerce ¢evrelenmis nekrotik artiklardan olusur. TNF-alfa, bu htcrelerin
devamliligint ve graniilom yapisinin korunmasinit saglar [17,18]. Fare deneylerinde
TNF-alfa notralize edildiginde latent tiiberkiilozun reaktive oldugu, yine
Histoplazma, Listeria, Klebsiella ve Streptokok enfeksiyonlarina artmis egilim
oldugu gosterilmistir [19]. Tuberkiloz basiline karsi olusturulan immiin yanitta
onemli bir rol oynamaktadir. Makrofajlar tarafindan ortama salinan TNF-alfa’lar
hem kendilerini hem de c¢evresindeki diger immiin sistem hicrelerini aktive
etmektedirler. TNF-alfa makrofajlardaki induklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS)
aktivasyonuna neden olur ve nitrik oksit (NO) yapimim1 uyararak makrofajlarin
antibakteriyel etkinligini arttirir. TNF-alfa makrofajlarin apoptozuna yol agarak M.

tuberculosis’in ortama yayilmadan yok edilmesine yardimer olur. Ayrica TNF-alfa



cok sayida sitokin ve kemokinin salinimini arttirarak inflamasyon bdlgesine
lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. Granilom formasyonu
olusur ve granilom iginde hapsedilerek ¢ogalmalar1 ve yayilmalar1 6nlenir [17,20].
Tiiberkiilozda graniilom, lenfositlerin makrofajlart uyararak hicre icerisindeki
basilleri 6ldurebilmesi i¢in mikro ¢evre saglar. Enfeksiyonun kontrolii igin
graniilomun olusumu ve devaminin saglanmasi esastir. Graniilom igersindeki aktive
olmus makrofajlar, TNF-alfa etkisi ile epiteloid hiicrelere farklilasir ve epiteloid

hlcrelerin flizyon yaparak dev hiicre haline gelmelerini saglar [21].

2.3 Anti-TNF ilaglar

2.3.1. Klinik Ozellikleri ve Etki Mekanizmalari

Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), birgok hastalikta inflamasyonun
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle son yillarda TNF-alfa
inhibitorleri, psoriazis, psoriatik artrit, Crohn hastaligi, romatoid artrit (RA) ve
ankilozan spondilit (AS) gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Glinimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-TNF-alfa ilag
bulunmaktadir. Infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab
pegol belli bash kullammda olan anti-TNF ilaglardir. Infliksimab, insan
immiinglobiilin (Ig) G1 Fc bolgesi ve fare kokenli degisken bdlge iceren, kimerik
yapida bir monoklonal antikordur. Etanersept, rekombinant TNF-alfa reseptor
(TNFR) fiizyon proteinidir ve insan IgG1’in Fc pargasina bagli insan TNFR2’nin iki
ekstraselliiler parcasindan olusur. Adalimumab ve golimumab ise insan sabit ve
degisken bolgelerini iceren humanize monoklonal anti-TNF antikorlaridir.
Sertolizumab pegol, humanize monoklonal anti-TNF Fab fragmanidir [22].

Anti-TNF ilaclarin farmakolojik 6zellikleri birbirinden farklilik gosterir.
Etanercept sadece trimerik solubl STNF’yi baglarken, infliksimab ve adalimumab
hem monomerik, hem trimerik sTNF’yi baglar. Etanercept, STNF’ye monoklonal
antikorlardan daha yuksek afiniteyle baglanir. Etanercept’in bagladigi TNF’nin
%90°1 2-3 saat iginde serbest hale gelirken, infliksimab ¢ok daha stabil bir kompleks
olusturur. Etanercept’ten farkli olarak, infliksimab transmembran (tm) TNF’yi de
oldukca giclu baglar. Tm-TNF’lerin etanercept ile baglanmasi infliksimaba gore



daha diisiik afiniteli ve geri dontisimlidir ve buna bagli olarak biyolojik aktivite
inhibisyonu daha azdir. Monoklonal antikorlar TNF-alfa’nin hem TNFR1 hem de
TNFR2 reseptoriine baglanmasini Onlerken, etanersept ise sadece TNFR2’ye
baglanmay1 Onleyebilir. Etanercept, TNF-alfa’nin yan1 sira makrofajlar ve T
(LT-alfa)
monoklonal antikorlar LT-alfa’yr baglayamaz. Anti-TNF-alfa ilaglar1 arasindaki,

hicrelerinden  salgilanan lenfotoksin-alfa’y1 baglayabilir. Oysa
yapisal farkliliklar ve molekiler diizeydeki etki mekanizmalarindaki farkliliklar, bu

ilaglarin  farkli hastaliklar Uzerinde olumlu/olumsuz etkileri ve yan etki
profillerindeki farklarin1 da agiklar niteliktedir [23].

Infliksimab ve adalimumab’in etanercept’e gére daha genis bir kullanim alani
ve aktivite alam vardir. Infliksimab ve adalimumab inflamatuar barsak hastaligi,
sarkoidoz, romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatrik artrit tedavisinde
kullanilirken, etanercept inflamatuar barsak hastaligi ve sarkoidoz tedavisinde
kullanilmaz. Sertozilumab pegol daha ¢ok inflamatuar barsak hastaliginda kullanilir.
Golimumab romatoid artrit, psoriatrik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde

kullanilir [23,24,25].

Tablo 1.Anti-TNF Tlaglar ve Ozellikleri [3]

infliksimab | Etanersept | Adalimumab | Sertolizumab | Golimumab
sinif Monoklonal Fc flzyon Monoklonal Monoklonal Monoklonal
antikor proteini antikor antikor antikor
fragmant
yap1 Fare/insan insan insan 1gG1k PEG-insan insan 1gG1k
kimerik STNFR2-Fc IgG1kFab
1gG1k
Molekiil 150 120 150 95 150
agirlik(kDA)
TNF ligandi | STNF,tmTNF | sSTNFtmTNF | sTNFtmTNF STNF,tmTNF STNF,tmTNF
LT ligand1 LTa3,
LTo2bl
Spefisite TNF TNF/LT-alfa | TNF TNF TNF
Notralize
etki
STNE orta glclu orta
tmTNF o o o
gucli orta gucli gucli

TNF:timor nekrozis faktor , STNF: solubl timor nekrozis faktor, tmTNF: transmemebran
tumor nekrozis faktor




2.3.2 Anti-TNF llaclarin Yan Etkileri

Anti-TNF ilaglarin kullanimi ile birlikte yan etkiler saptanmistir. Genel ve
firsatg1 enfeksiyonlar yan etkiler i¢inde ilk siray1 almaktadir. Demyelizan hastalik,
lupus-benzeri klinik tablo, konjestif kalp yetmezligi ve 0Ozellikle lenfoma olmak

lizere maligniteler ise enfeksiyon dis1 yan etkileri olusturmaktadir. Baslica yan

etkileri [25] ;

-injeksiyon giris yeri rekasiyonlari
-infiizyon reaksiyonlari
-enfeksiyon

-demyelizan hastalik

-kalp yetmezligi

-malignansi

-otoimmdinitenin induklenmesi
-deri reaksiyonlari

-notropeni

-hepatotoksisite

-intersisyel akciger hastalig

Anti-TNF ilaglara karsi gelisen antikorlar hem ilacin etkinligini azaltmakta
hem de olas1 ciddi alerjik yan etki riskini arttirmaktadir. Kullanilan anti-TNF ilag
tirine gore antikor gelisme riski degismektedir [26]. Anti-TNF kullanan kisilerde
anti-nukleer antikor (ANA), anti-doluble strained DNA (anti-dsDNA), antifosfolipid
antikor ve ilaca kars1 antikor gelisme riski artmigtir [27].

Biyolojik ajan olan anti-TNF ilaglara kars1 antikor gelismektedir. Antikorlar
notralize ve non-notralize olmak tizere iki sekilde gelisebilmektedir. Degisik ilag
anti-TNF tdrinln antikor gelistirme riskleri farklidir. Ayrica antikor gelisme riskini
etkileyen ¢esitli faktorler vardir; ilag dozu, tedavi siiresi ve takvimi, genetik, yas,
cinsiyet, hastalik tiirii ve aktivitesi, ilacin temizlenme hizi, ilacin solulibitesi,

beslenme durumu, ek medikal tedavi durumu [27]. Yapilan calismalara gore



inflamatuar barsak hastaliginda %25-40, romatoid artrit hastalarinda %12-44
oraninda anti-TNF antikor gelistigi gosterilmistir [27]. Kimerik molekiil yapisi
nedeniyle infliksimaba karsi daha fazla antikor gelisir. Adalimumab kullanan
hastalarda antikor gelisme riski daha azdir. Etanercept kulanan hastalarda non-

notralize antikor gelistigi bildirilmistir [26].

2.3.3 Anti-TNF llaclar ve Tuberkiiloz

M. tuberculosis’e ilk yant dogal immiinite ile baslar. Basiller, aktive pulmoner
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek oksijen radikalleriyle 6ldiiriilmeye ¢aligilir.
Ayrica aktiflenmis makrofajlar lenfositler ile birlikte graniilom olusturarak basilleri
hapseder ve onlarin yayilmasini onler. Graniilom olusumu ve idamesi TNF-alfa
onemli rol oynamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda tiiberkiiloz basiline karsi
olusturulan graniilom formasyonunda TNFR1’in TNFR2’e gore daha 6nemli rol
oynadigr gosterilmistir [3]. TNF-alfa, makrofajlarin antibakteriyel etkinligini
artirarak, immatiir dentritik hiicreleri matiir hale getirerek, ¢ok sayida sitokin ve
kemokinin salinimini artirarak inflamasyon bolgesine lenfositlerin migrasyonuna ve
proliferasyonuna neden olur ve bdylece graniilom olusumuna katkida bulunur.
Boylece basiller bu graniilom yapist i¢inde hapsedilerek ¢ogalmalart ve yayilmalar
onlenir [3].

Etanercept kullanan hastalarda tiiberkiiloz ve diger graniilamat6z hastaliklarin
gelisme riskinin daha az oldugu ortaya konulmustur. Adalimumab ve infliksimab
kullanan hastalarda tuberkiloz (Tbc) gelisme riski daha fazla oldugu ortaya
konulmustur [3]. Anti TNF ajanlarin tibekiloz reaktivasyonuna yol agmalarindaki
farkli risk oranlar1 igermelerinin nedenleri konusunda immiin aciklayici bazi
mekanizmalar ileri slrulmektedir. TNF-alfa monoklonal antikorlari, T hiicre
apoptozisini indukledikleri ve antijen uyarili IFN-gama dretimini %65-70 inhibe
ettiklerinden, latent tbc enfeksiyon riskinin bu grup ajanlarda daha yiiksek oldugu
diistnlilmektedir. Adalimumab ve infliksimab’in, etanercept’in aksine, thc
patogenezinde Onemli olan fagosom maturasyonunu inhibe ettigi, ayrica CD4 T
hiicrelerin kompleman bagimli sitotoksisitesini ve interferon gama salinimini inhibe

ettigi gosterilmistir [3].



Latent tbc reaktivasyon riski nedeniyle tum hastalar, TNF-alfa inhibitori
tedavisi baglanmadan 6nce taranmalidir. Tarama sirasinda hastalar medikal dykiileri,
fizik muayene bulgulari, tiiberkiilin deri testi (TDT) ve akciger grafileri ile
degerlendirilmelidir. TDT testini dogrulamak amaci ile interferon-gama salinimi
olciimii (IGST) giderek artan oranlarda kullanilmaktadir. Ulkemizde de anti-TNF
baglanacak hastalarda tlberkiloz gelisim riskini azaltmak amaciyla, Romatoloji
Arastirma Egitim Dernegi (RAED)’nin yayinladigi bir kilavuz vardir . Bu kilavuza
gore TDT sonucu >5 mm olan hastalara 1 ay 6nce baslamak iizere, 9 ay INH
profilaksisi 6nerilmektedir. TDT degerleri 0-4 mm arast olan hastalara 1-3 hafta
sonra TDT nin tekrarlanmast Onerilmektedir. Tekrarlanan TDT 5 mm ve Uzerinde
cikarsa, 1 ay once baglamak ve en az 9 ay devam etmek kaydiyla INH (300 mg/gun)
kullanim1 6nerilmektedir. Buna karsin, ikinci TDT sonucunun tekrar 0-4 mm ¢iktig1
durumlarda, latent Thc enfeksiyonu tedavisi gerekli degildir. Bununla beraber, hekim
hastasi igin belirledigi risk durumuna gore, 0-4 mm TDT sonucuna ragmen latent
Tbc enfeksiyonu tedavisine baglama karar1 verebilir. Aktif Tbc enfeksiyonu tespit
edildigi anda TNF-alfa inhibitéri kullanimi kontrendikedir ve tedavi sirasinda

tiberkiloz gelisirse anti-TNF tedavinin hemen kesilmesi gereklidir [3,28].

Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi’nin (RAED) Guvenli Anti-TNF
Kullanimi Kilavuzu [3]
1. Anti-TNF tedaviler aktif Thc hastaligi olan hastalara, Tbc tedavisi bitene kadar
kesinlikle verilemez.
2. Anti-TNF tedavisi baglanmasi diisliniilen her hastada, anamnez, akciger grafisi
ve TDT ile latent Thc varligr arastirilmali ve diglanmalidir. Aktif Tbc hastaligi
kuskusu varsa, en az li¢ kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve
Gogiis hastaliklari ve Tbc uzmani bir hekimden konsiiltasyon istenmelidir.
Kuskulu olgularda, akciger dist Tbc olasilig1 gbzardir edilmemelidir.
3. Eger akciger grafisinde {ist loblarda gegcirilmis Tbc ile iliskili fibrotik/kalsifik
lezyonlar yoksa, gectigimiz 1 yil iginde Tbc’li bir hasta ile yakin temas Oykiisii
bulunmuyorsa ve TDT negatif (1-4 mm) ise, bu durumda 6ncelikle tekrar TDT
yapilmasi Onerilir. Tekrarlanan TDT yine 1-4 mm c¢ikarsa, bu hastalara koruyucu

tedavi gerekli degildir. Bununla beraber, hastayr izleyen hekim, belirledigi risk
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durumuna gore, risk/yarar oranini gozeterek koruyucu tedavi baglama karari

verebilir.

4. Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile Tbc koruyucu tedavisi onerilir:
a. Akciger grafisi normal olmasina karsin, TDT pozitifligi (5 mm veya iizeri)
olan hastalar
b. Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TDT
pozitifligi (5 mm veya iizeri) olan, ancak aktif Tbc hastaligi dislanmis hastalar
c. Gegtigimiz 1 yil iginde aktif Tbc’li bir hastayla yakin temas iginde
bulunanlar

d. Tbc agisindan yiiksek riskli saglik personeli olanlar

2.4. Tuberkiloz

2.4.1. Tarihcge

Ik kez 1882 yilinda Robert Koch tiiberkiiloza neden olan etkeni bulmustur.
1891 yilinda, benzer sekilde Koch fenomenini tanimlamustir [29]. 1907-1921 yillari
arasinda calisan Calmette ve Guerin gunumuzde de profilakside en énemli silah olan
BCG asisin1 bulmuslardir [30,31]. Selman Walksman 1944 yilinda Streptomisin’i
buldu ve ilagla tedavi donemi baslamis oldu. Sonraki yillarda PAS, INH ve

gunumuzde ilagla tedavide kullanilan diger ilaclar bulunmustur [30,31].

2.4.2. Morfoloji

M. Tuberkulozis hareketsiz, kapstilsuz, spor olusturmayan 1-4 pm uzunlukta
bir basildir. Gram (+) yada (-) olarak smiflandirilamaz. %95 etil alkol ve %3
hidroklorik asit (asit- alkol) mikobakteri haric tum bakterileri dekolarize eder.
Mikobakteriler hticre duvarindaki lipid duzeyinin yiiksek olmasmna bagli olarak
karbolfuksin ile boyandiktan sonra asid ve alkolle dekolarize edilemez. Bu ozellik
aside direncli bakteri (ARB) tanimini ortaya cikarmistir. Zorunlu aerob olmasi en
onemli biyolojik ozelligidir. Istemli intrasellulerdir. Oksijen konsantrasyonunun
yuksek oldugu dokulara yerlesme egilimindedir. Diger bir ozelligi de yavas
{iremesidir. Invitro ureme suresi 10-20 saattir. Uygun besiyerinde 3-8 haftada iireme

saptanabilir. Basilin endotoksini ve ekzotoksini yoktur. Ancak hiicre duvari ve
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sitoplazmada degisik yapida antijenler icerdiginden basil hucresinin parcalanmast ile

aciga cikan komponentler toksiktirler ve konak¢inin yanitini etkilerler [32,33].

2.4.3. Patogenez

Tiuberkulozun en onemli bulas yolu inhalasyondur. Bulas sonrasi infeksiyon
olusup olusmamasi veya hastalik meydana gelip gelmemesi konagin direnci ile
bakteriyel virulans arasindaki dengeye baghdir. Aktif tiiberkiilozlu kisiler cevreye,
icinde degisik sayilarda basil bulunan damlacik sagarlar. Saglikli kisiler tarafindan
solunan bu damlaciklar alveollere ulasir ve alveoler makrofajlarca fagosite edilirler.
Mikobakteri tasiyan fagozum cogunlukla lizozom ile birlesmez. Fagozomun pH’si
6.5 dolayinda kalir. Bu mikobakterinin yasamasi icin uygun pH’dir. Ayrica
mikobakterinin duvar yapisinda yer alan komponentler, bakterinin, kendisini konagin
immun saldirisina karsi korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir [34]. Makrofaj
aktivitesi yetersiz kalirsa basil, hiicre i¢inde cogalmaya baslar. ikiye bolinme siresi
uzun oldugundan makrofaj iginde yavas bir sekilde ¢ogalan M.tuberculosis,
akcigerde vazodilatasyon, 6dem, l0kosit ve fibrindz eksuda ile karakterize erken
konak cevabina neden olur. Konakta, basillerin belli bir sayiya ulagsmasi ve hiicresel
immin cevabin ortaya cikmasina kadar 3 — 8 haftalik bir siire gecer. Hucresel immun
cevap ile birlikte aktive olan T-lenfositler ve makrofajlar basilleri cevreleyerek,
nonspesifik konak cevabinin bir gdstergesi olan granilamatéz inflamasyon
gelisimine yol acarlar. CD4 T hucrelerinden salinan IFN-gama ile lenfokinler,
makrofaj ve monositleri aktive eder. Monositlerden koken alan doku makrofajlar
epiteloid hiicrelere doniisiir. Epiteloid hiicreler birleserek ¢ok nikleuslu dev
hlcrelere doniisiir. Aktive makrofajlar fagozom icindeki basilleri stiperoksit anyon,
radikal hidroksil ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller ile oldirur. Bakteri
fagolizozomda islenerek, MHC klas II molekiilleri ile birlestikten sonra makrofajin
ylzeyine yapisir [35]. Mikobakteriyel hiicresel cevapta dominant olan T
lenfositlerinin %901 alfa ve beta zincirinden olusan reseptorleri ile antijeni taniyarak
aktif hale gecer. Makrofajlar tarafindan fagosite edilen, ancak o6ldiriilemeyen
bakteriler MHC klas I molekulleri ile birlesip CD8 T lenfositlerine sunulur [34].
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Hicresel immunite ve gecikmis tip hipersensitivite T hiicreleri ile olusur.
Hlcresel immunite infeksiyon ajaninin yok edilmesiyle ilgilidir. Gecikmis tip
hipersensitivite, konak organizmanin infeksiyona verdigi immunolojik bir cevaptir.
Gecikmis tip hipersensitivite olustugunda, lenfositlerden agiga cikan lenfokinler
sadece basilleri oldirmekle kalmaz. Granulomun merkezinde bulunan nekrotik
dokularda pihtilasma mekanizmasini harekete gegirip, iskemi ve tromboza neden
olur. Sonucta doku yikimi1 meydana gelir. Lezyon bolgesindeki aktive makrofajlara
ait proteinaz, lipaz, endonikleaz gibi enzimler granilomun ortasinda bulunan
kazeomu eritir ve likefaksiyona yol acar. Likefiye kazeomun bronsa acilmasi ile

kavitasyon olusur [36].

2.4.4. Tuberkuloz Enfeksiyonu ve Hastahigi

Tuberkuloz iki asamali bir hastaliktir. Birinci agamada, basiller akcigerlere
gelmekte ve primer thc enfeksiyonu veya hastalik klinigi olusturmaktadir. Primer tbc
enfeksiyonunun genelde sessiz seyredip latent doneme girmesinden sonra veya
primer tbc hastaliginin iyilesmesinden sonra bireyin yeniden hastalandigi ikinci

asama da postprimer tiiberkiiloz olarak kabul edilmektedir [37].

2.4.4.1. Primer Tuberkiloz

Kisinin tuberkiiloz bakterileriyle ilk defa infekte olmasidir. Solunum yoluyla
alman tiiberkiiloz basilleri genellikle alt loblarda ve plevra altinda yerlesirler. ilk
yerlesim yerinde toplanmakta olan makrofajlar epiteloid hucrelere doniisiir. Bunlar
birleserek langhans tipi dev hiicreleri olustururlar, etraflari lenfositlerle ¢evrilir ve
granilom meydana gelir. Bu yapiya ‘Ghon’ odagi denir. Bolgesel lenf bezlerine
yayilan basiller burada da ayni graniilomattz olaya neden olur. Akcigerdeki primer
periferik lezyon ve beraberinde biiylimiis lenf bezlerine “Ghon kompleksi veya
primer kompleks” denir. Genellikle asemptomatiktir. Bolgesel lenf bezlerindeki
basiller kan yoluyla viicuda yayilabilir ve menenjit, miliyer tiiberkiloz gibi hastaligin

agir sekilleri ortaya ¢ikabilir [38].
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2.4.4.2. Postprimer Tuberkuloz

Primer enfeksiyonun gecirilmesinden sonra hayatin herhangi bir evresinde
genel viicut direncinin bozuldugu anlarda (diabet, beslenme bozuklugu, stresler,
mide ameliyati, pnomokonyoz, immunosupresif ilaclarin kullanilmast vb. ) primer
odaktaki dormant basillerin yeniden aktivasyonu ve g¢ogalmasi ile tiiberkiloz
hastalig1 gelisebilir. Bu duruma postprimer tiiberkiiloz denilmistir. Burada lezyon
apikal ve subapikal bolgelerdeki (daha Once hematojen yayilim odaklari, simon
odaklari) lezyonlarin bronkojen yolla yayilimu ile gelisir [39]. Reaktivasyon akciger
disindaki alanlarda olursa ekstrapulmoner tuberkiloz tipleri ortaya ¢ikar. Postprimer

tiberkllozun patognomik 6zelligi erime ve kavite olusumudur [40].

2.4.5. Tam

Tuberkilloz hastalarinin erken tani ve tedavisi bu hastaliktan toplumun
korunmasinda en etkili yoldur. Bu nedenle tlberkiloza yakalanan hastalarin
tanilari1 kanitlayacak, duyarlii§i ve spesisiftesi yiliksek, hizli sonu¢ veren,
uygulamasi kolay ve pahali olmayan laboratuvar yontemlerinin ginlik kullanima
girmesi 6nemlidir [41]. Kesin tiberkuloz tanis1 konabilmesi icin uygun sekilde alinan
Ornegin laboratuvara gonderilmesi, hazirlanan preparatlarda mikobakterilerin

gOrtlmesi ve ekim yapilan besiyerlerinde retilmesi ile mimkin olur [42].

2.4.5.1. Mikrobiyolojik Boyanma Ozellikleri

Boyama yontemlerinde aside direncli bakteriler ilk uygulanan boyanin rengini
alirken, diger bakteriler dekolarizasyondan sonra uygulanan zit boyanin rengini
alirlar. Hazirlanmis preparatlarda mikobakterileri gormek icin iki tur boyama
yontemi kullanilir. Bazik fuksin (karbol fuksin) boyasinin kullanildig1 Ziehl-Neelsen
boyama yontemlerinde mikobakteriler mavi zemin uzerinde kirmizi gomaklar
seklinde gordlurken, fluorokrom yonteminde kullanilan filtre sistemine gore sari -
portakal rengi fluoresans verirler [36,43]. Mikroskobik inceleme, yeni olgularin
tesbiti, tedaviye cevabin izlenmesi, ilaca direngli vakalarin ortaya konmasi ve
hastaneden ¢ikarma gibi bircok konuda degerli ipuglar1 verir. Tedavi ile 6nce kltir,
sonra yayma negatiflesir. Tedaviye ragmen preparattaki bakteri sayisinda azalma

olmamasi, ilac direncini diistindiiriir [36].
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2.4.5.2 Kultar

Mikobakteriler zorunlu aerop bir bakteridir. %5-10 CO2 Uremeyi artirir.
Optimal 1s1 37 °C ve pH 7’dir. Yumurtali besiyerinde kolonileri 2-3 hafta sonra
goriilmeye baslar [36].

Radyometrik yontem (Bactec): Bu yontemde kultlr siseleri igerisindeki sivi
besiyerinde, karbon kaynagi olarak 14C iceren palmitik asit bulunur. Mikobakteriler
bu ortamda Urerken palmitik asidi kullanirlar ve bundan radyoaktif CO2 olustururlar.
Sisedeki radyoaktif gazi saptayan okuyucu iiremenin belirlenmesini saglar. Bu
yontem ile M.tuberculosis’in klinik 6rneklerde varliginin gosterilmesi ortalama bir
haftaya indirilmistir. Yontemin 6nemli bir olumlu yani, hizli ve kolay tiplendirme
saglamasidir. Bu yontemle kisa siirede antibakteriyel duyarlilik incelemesi de
yapilabilmektedir [43,44].

Floresan yontem: Mikobakteri Gremesi, ortamdaki oksijenin tuketilmesine
bagl olarak floresans veren bir madde iceren tiipte (Mycobacteria Growth Indicator
Tube, MGIT), kiltur yapilarak gosterilir. Besiyerindeki oksijen floresani engeller.
Bakteri tarafindan tiiketilince floresans olusur. Ureme ortalama 10 giinde
saptanabilmektedir. Kontaminasyon orani Bactec sistemine gore yiksektir [41].

Haberci mikobakteriyofaj: Haberci mikobakteriyofaj, mikobakterileri
infekte edebilen ve basil icerisinde kolayca saptanabilen bir Uriin olusturan virustr.
TUm mikobakterilerde ya da sadece M.tuberculosis’te cogalabilen fajlar vardir. Bu

yontem dort saat gibi kisa bir siirede tamamlanabilir [41].

2.4.5.3 Serolojik Ydntemler

Immunolojik tan1 icin hem klinik &rneklerde mikobakteriyel antijenlerin
gosterilmesi, hem de bu antijenlere karsi olusan antikorlarin saptanmasina
calisilmaktadir.  Gelistirilen  yontemler arasinda immunodiffuzyon, pasif
hemaglutinasyon, ELISA fluoresan antikor, solid faz radyoimmunoassay
bulunmaktadir [45,46]. Serolojinin yiksek tani degerine sahip oldugu diger
hastaliklardan farkli olarak tiiberkiilozda, klinik kullanim icin duyarlh, 6zgll ve pratik

bir yontem gelistirme ¢abalar1 basarisiz kalmistir.
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Immiinolojik tanida kullanilan testler;

a-Antijen tespitine dayanan testler: Lipoarabinomannan, mikobakterinin
hucre duvarinda bulunan bir lipopolisakkarittir ve dogal mikobakteri infeksiyonu
sirasinda antikor yanitini indikledigi bilinmektedir. Antijen olarak kord faktor(
kullanan ELISA testinin, akciger tiiberkiilozu tanisinda duyarhiligi %66,6-74,1 ve
Ozgilligi %95,2-99 olarak bulunmustur [46].

b-Antikor tespitine dayanan testler: Tuberkilozlu hastalarin serumunda
mikobakteri antijenlerine karsi olusan antikorlar monoklonal veya poliklonal
antikorlar kullanilarak tespit edilebilir. Cevresel mikobakteriler ile c¢apraz
reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif test sonuclar1 alinabilmektedir. Ayrica
mikobakteri hastaliklarinda ortaya ¢ikan bagisiklik yanitlar1 HLA Klas Il allotipleri
ile iligkili olup farkli hastalarda ayn1 antijenler taninmayabilir [46].

c-interferon gamma (IFN-gama) Uretiminin saptanmasi: Tiberkuloz
infeksiyonunu dogru bir sekilde tespit edebilmek icin M. tuberculosis’e karsi
duyarlilasmis T lenfositlerinin invitro kan testleri tespit edilmesine dayali testler
gelistirilmistir. Periferik kandan elde edilen monontkleer hicreler, invitro sartlarda
uyarilir ve duyarlilasan T lenfositlerinden salinan interferon gama (IFN-gama)
iretimi ELISA veya ELISPOT ile 6lculiir. PPD yanitindan sonra, kanda IFN-gama
tespiti yapan testler (QUANTIFERONT™ TB/ T-SPOT ™. TB testleri) gelistirilmis ve
bunlarin tiiberkiiloz tanisinda yayma ve kiiltiir yerine kullanilabilecegi bildirilmistir.
Bu testlerde M. tuberculosis, M. avium ve M. bovis’den elde edilen PPD’lerle
stimulasyondan sonra, tam kandaki T lenfositleri tarafindan diretilen IFN-gama
saptanir. Rekombinant antijenler kullanilarak BCG asililarda  etkilesim
engellenmistir. Invivo deri testlerinden PPD’ye alternatif olarak kullanilan ESAT—6
(erken salinan tuberkuloz antijeni) ve CFP-10 (koloni olusturan protein) gibi
antijenler de, IFN-gama induksiyonu amaciyla kullanilmistir. Su anda 6n plan
ESAT-6 ve CFP-10 gibi antijenler kullanilmaktadir [47].
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d-Adenozin deaminaz ( ADA ): Purin metabolizmasinda islevi olan bir
enzimdir. Plevra, periton, perikard ve beyin-omurilik sivilarinda, bu bosluklarda

tiberklloz bulundugu zaman ADA duzeyinin yiikselmis oldugu belirlenmistir [36].

e- Nukleik asit hibridizasyon yontemleri: Mikobakterilerin kromozomal
DNA veya ribozomal RNA’larinin, bunlara 6zgiil olarak baglanabilen DNA veya
RNA problar1 yardimi ile belirlenebilmektedir. Bu yontemlerin 6zgulluklerinin cok
yuksek olmasina karsin duyarliliklari icin aymi sey soylenemez. Prob olarak
kullanilan molekiillerin 6rnege yeterince baglanabilmesi icin o6rnekte onemli

miktarda nukleik asit bulunmasi gerekir [41].

f-Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Klinik 6rneklerde probla
baglanamayacak kadar az miktarda nukleik asit bulunabilir. Prob tarafindan
taninabilen kiigciik DNA’nin 0zgul nikleotid siralar1 polimeraz enzimi kullanilarak
cogaltilir. Hedef DNA’nin tek zinciri ile iliskili olan primerler polimeraz reaksiyonun
baslama noktasini olustururlar. PCR’in duyarlilign %94, ozgilligi %99 olarak
bildirilmektedir [41,42, 48].

2.5. Latent Tiiberkiiloz Tam Yontemleri

2.5.1.1. Taberkilin Deri Testi (TDT)

Tuberkulin deri testi tlberkiloz enfeksiyonunu gésteren bir testtir. Tiberkdlin
deri testi (TDT), kisinin tiiberkiiloz basili ile enfekte olup olmadigini gosterir.
Hastalik tanisinda dolayl: olarak yardimci olur. TDT tuberkiiloz enfeksiyonu veya
hastaligi gegiren kisilerde tedavi sonrasi negatiflesmez ve tedavi basariSini
degerlendirmekte kullanilmaz. Son bir ayda kizamik, kabakulak gibi énemli virls
enfeksiyonu gegirmis ya da canli virlis asist olanlarda, bagisikligi baskilayan
hastaligi olanlarda ve bagisikligi baskilayan ila¢ kullananlarda TDT yanlis negatif
olarak bulunabilir. Atipik mikobakteriler ile duyarlanma ve BCG asis1 TDT’nin
pozitif olmasina neden olabilir [49]. Tuberkilin deri testinin esasi, basilin belirli
antijenik bilesenlerinin, tliberkiil basili ile enfekte olan kisilerde gecikmis tipte bir
asirn duyarlilik reaksiyonu yapmasidir. PPD (saflastirilmis protein tiirevi = “purified

protein derivative”), tuberkdl basil kalturd filtresinden protein presipitasyonu ile
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izole edilir. Kiiltlir filtresinde bulunan ve “tliberkiilinler” denilen antijenik 6geleri
icerir. Bu reaksiyon ge¢ tip bir asirt duyarlilik yanitidir. Hucresel bir yanittir.
Infeksiyon ile daha énce T hiicreleri duyarhlasmistir. Tuberkilin deri testi yapilan
yere bu duyarlilasmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler salarlar. Bu lenfokinler,
o bolgede vazodilatasyona, 6deme, fibrin birikimine ve diger inflamatuar hiicrelerin
toplanmasina yol acar ve bdylece endurasyon olusur. Reaksiyon 5-6 saatte baslar ve
48-72 saatte maksimuma ulasir [49].

Sol 6nkolun 2/3 Ust kisminda i¢ yuzlne, deri icine yapilir. Kullanilacak
alanda deri lezyonu olmamasi ve venlere uzak olmas: 6nerilir. PPD’nin 5 TU’nden
0,1 ml doz deri icine verilir. Mantoux yontemi olarak adlandirilir. Test uygulanan
kisi daha Once tiiberkiiloz basili ile karsilagsmigsa (basil ile dogal karsilasma veya
BCG asis1 ile), 2-3 glin icinde test yerinde hiperemi ve endlrasyon olusur.
Hipereminin ¢api1 6nemli degildir. Sertlik seklinde saptanan endiirasyonun capi
onemlidir [49].

2.5.1.2. TDT’nin Yorumu [49]

BCG’lilerde

0-4 mm™* Negatif kabul edilir.

5-14 mm* BCG’ye ya da tiiberkiiloz dis1 mikobakterilere bagli olabilir.

15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

BCG’sizlerde
0-4 mm* Negatif kabul edilir.
6-9 mm* Tiiberkiiloz dis1 mikobakterilere bagli olabilir.

10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikhigi baskilanmus Kisilerde** 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir.

* Erigkin kisilerde bagisiklik yanitin sénmesi s6z konusu olabileceginden
TDT yanit1 BCG’lilerde 1-14, BCG’sizlerde 1-9 mm arasinda olan kisilere 1-
4 hafta icinde test tekrarlanir; ¢ikan deger tabloya gore degerlendirilir.

** Bagisikhigr baskilanmus kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek

yetmezligi, uzun siire yilksek doz Kkortikosteroid almis ve bagisikhig
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baskilayan tedavi verilen diger durumlar, retikiloendotelyal sistem

malignitesi olanlardur.

2.5.1.3. Yalana1 Pozitif Reaksiyon

Yalanci pozitiflige neden olan, cogunlukla diger mikobakterilerle enfeksiyona
bagl olusan antijenik benzerliktir. “Cross” reaksiyona neden olan bu antijenlerin
olas1 kaynagi, tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonu ve BCG ile asilamadir.
BCG’ye bagli PPD reaksiyonunun genellikle 15 mm’den kiglk oldugu kabul
edilmektedir, fakat bu kesin bir simir degildir. BCG’ye bagh pozitiflik 3-5 yilda
genellikle kaybolmakta ve 10 yildan daha fazla siirmemektedir. Buna bagli TDT
pozitifligi zamanla azalir. Bu kisilerde TDT negatif ¢ikabilir, eger test 1 hafta sonra
tekrarlanir ise pozitife donebilir. Bu olaya booster reaksiyonu denilmektedir ve

kisinin TDT’nin gergekte pozitif oldugunu gosterir [50,51]

* Tiberkulozlu hasta ile temas dykis( varsa,

 Endurasyon biyukse (10 mm ve zeri gibi)

* Ailede tuberkiiloz 6ykusu varsa ya da yuksek tuberkiiloz insidansi ve prevalansina
sahip Ulkede yasama ge¢misi varsa,

* Agilama ile TDT arasinda gecen siire 10 yilin {izerinde ise olusan reaksiyon M.
Tuberculosis enfeksiyonuna bagli olarak degerlendirilebilir. [50,51]

Oykiide BCG asilamasi olmas1 TDT icin kontrendikasyon degildir .

2.5.1.4. Yalanci Negatif Reaksiyon
Aktif tiberkilozlu hastalarda tiberkulin cilt testinin dértte birinin yalanci
negatif oldugu gorilmustlr. Yalanci negatiflik, beslenme ve genel saglik durumunun

kotu olmasina, yaygin hastaliga, bagisikligin baskilanmasina bagli bulunmustur
[50,51]
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Yalanci negatiflik nedenleri

Kisiye ait olanlar [50,51]:

* Enfeksiyonlar; Viral (kizamik, kabakulak, sucicegi, HIV), bakteriyel (tifo, tifus,
brusella, bogmaca, yaygin tiiberkiloz, tiiberkiloz plérezi), fungal, canli virus asilari
(kizamik, kabakulak, polio, sucicegi)

» Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)

* Proteinlerin diistikligii (ciddi protein disiikligii, afibrinojenemi)

* Lenfoid organlar etkileyen hastaliklar ( lenfoma, losemi, sarkoidoz)

« Tlaglar (kortikosteroidler ve diger bircok bagisiklig1 baskilayici ilac)

* Yas (yenidoganlar, “azalmis” duyarlilig1 olan yasl hastalar)

* Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft verus host reaksiyonlari)
Uygulamaya ait olanlar [50,51]:

* Uygunsuz depolama (1s1 ve 1s18a maruziyet)

» Uygunsuz sulandirmalar

* Kimyasal denaturasyon

« Kontaminasyon

* Yapisma

» Cok az antijen enjekte etmek

* Cilt altina enjeksiyon

* Enjektore cektikten sonra gec uygulama

* Diger cilt testlerine cok yakin enjeksiyon

* Deneyimsiz okuyucu

* Kayit hatalar

2.5.2. interferon-Gama Salimim Testleri

Interferon gama (IFN-gama), M. tuberculosis enfeksiyonuna hiicresel
bagisiklik yamtin diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir. interferon-gama salinim
testleri (IGST) ile M. tuberculosis antijenlerine yanit olarak ortaya ¢ikan IFN-gama
salinimini Glgerek M. tuberculosis bagisiklik yanitinin olup olmadigini gosterir.
Boylece kisinin enfekte olup olmadigi anlasilir. Bu testler latent Thc enfeksiyonu

tanisi, temasl taramasi ve saglik calisanlarinda tuberkiloz enfeksiyonunun taranmasi
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gibi amaclarla kullanilabilir [49]. Kullanilan antijenler, erken salinan antijenik hedef-
6 (ESAT-6) ve kiltur filtrat proteini-10 (CFP-10) M. tuberculosis’de bulunur fakat
BCG suslarinda ve TB dis1 mikobakterilerin ¢cogunda bulunmaz. ESAT-6 ve CFP-10
M. kansasii, M. szulgai ve M. marinum’da bulunmaktadir; bu mikobakterilerle olan
enfeksiyonlarda IGST’ler pozitif olabilir [49].

iki firma tarafindan piyasaya 4 tane test sunulmustur. QuantiFERON-TB testi
(QFT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Avustralya) daha sonra ayni firma
tarafindan gelistirilerek QuantiFERONTB Gold test (QFT-G) ve son olarak da
QuantiFERON-TB Gold In Tube test (QFT-GIT) haline gelmistir. QFT-GIT testi,
onceki QFT ve QFT-G testlerine gore canli beyaz kiirelerin oldugu taze kan
kullanim1 zorunlulugunu ortadan kaldirmistir. Onceki iki testte ESAT-6 ve CFP-10
kullanilirken, QFT-GIT icin ayrica TB 7.7 antijeni de eklenmistir. Bu testte, salinan
IFN-gama’nin  miktarini 6lgmede enzime bagli immunosorbent testi (ELISA)
kullanir(49). Dorduncu  test ise T-SPOT.TB test (T-Spot) (Oxford Immunotec
Limited, Abingdon, Ingiltere) sunulmustir. Bu testte de ESAT-6 ve CFP-10
kullanilmaktadir. Amerikan Besin ve Ilag Yonetimi (FDA) tarafindan QFT 2001’de,
QFT-G 2005’te, QFT-GIT 2007 Ekiminde ve T-Spot 2008 Temmuzunda
onaylanmistir [49].
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Tablo 2. TDT ve IGST Karsilastirilmasi [52]

Tiberkiilin deri testi (TDT) ve IFMN-y
arastirmasina dayanan testlerin performans ve is-
levsel ozellikleri.

IFMN-y
P(‘I"fﬂl‘l“ﬂl'ﬁ- ye ﬂh'l.'_‘_-fll'ﬂ'lc'lﬂlrh'l
islevsel dzellikler DT dayali testler
Duvyarlihk U7 5=00 %B0-95
Ozgalluk 0.,70-95 %:05-100
BCG ile ar Daha az
capraz reaksivon
NTM'ler ile War Daha az
capraz reaksiyon
Test pozitifligi ile Orta-gugli Yetersiz
izlem siirecinde iligki veri
aktif The gelisim
riski iliskisi
The ile temas iliskisi War Var
Giivenilirlik \ar Kanit yok
Booster etkisi War Yok
Yan etki Madir Madir
Hasta viziti i Bir
Malivet Diasiik Yiksek
Laboratuvar alt yapisi  Gerekmez Gerekli
Testin sonuclanma bz 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtivaci Var Var

2.6. BCG Agis1 (BACILLE CALMETTE-GUERIN))

Fransa’da Calmette ve Guérin 1920’li yillarda BCG agisini (rettiler. Uretilen
basillerin, insanlarda hastalik yapmadigi, fakat tiiberkiiloz basiline karsi insan
organizmasinda bir direng olusturdugu belirlendi. Bu sekilde virulansi azaltilms,
canli, yani hastalik yapmadan diren¢ kazandiran basile, basilin ve bulucularinin
isimlerinin bas harfleri alinarak kisaca BCG ismi verilmistir. BCG asisi, 1S1 Ve 1s18a
cok dayaniksizdir. Dogumdan itibaren uygulanabilir. BCG, kanla ve lenfatik sistemle
basilin yayilmasini engeller. Boylece hayati tehdit eden miliyer, menenjit thc gibi

durumlarin ortaya ¢ikisini azaltir [49]

BCG asis1 1 ml’lik, bir kullanimlik enjektorlerle sol omuz deltoid bdlgesine

intradermal uygulanir. As1 yerinde olusan 5-6 mm capindaki papul 20-30 dakikada
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kaybolur. Daha Once tuberkuloz basili ile karsilasmamis olan kimselerde, asi
yapildiktan 3-4 hafta sonra, as1 yerinde bir nodiil olusur. Bu nodiil kizarir ve 6.
haftaya dogru hafif bir sekilde akar, 8. haftada kabuk baglar ve sonraki birkac
haftada kabuk diiserek yerinde bir skar birakir ve yasam boyu kaybolmaz [49].

BCG agisi, yan etkileri az olan bir asidir. Asidan sonra gorulen
komplikasyonlar daha ¢ok asinin dozu, asilama yeri ve derinligi, asilanan kisinin yas1
ve bagisiklik sisteminin durumuyla ilgilidir. En sik gortlen komplikasyonlar, aksiller
ve servikal adenopatilerle, lokal apselerdir. Adenopatiler genellikle asidan 1-2 ay
sonra meydana gelmektedir. Bir tedavi uygulamak gerekmez [49].

Saglik Bakanhigi Genisletilmis Bagisiklama Programi  gergevesinde
dogumdan 2 ay sonra BCG asis1 yapilmasi onerilir. BCG asis1 yapilmis ¢ocuklara,
skar olsun olmasin BCG tekrar yapilmaz. BCG yapilmamis ii¢ aylik ve daha buyik
cocuklarda, 6 yasa kadar énce TDT yapilir ve bunun sonucuna goére asilama yapilip
yapilmayacagina karar verilir. Alt1 yagindan sonra BCG asis1 6nerilmemektedir [49].

2.7. Tiiberkiiloz Tlacla Korunma

Primer korumada ama¢ yeni alinan basillerin henuz daha TDT
pozitiflesmeden yok edilmesidir. Sekonder koruma ise, tuberkulin pozitif kisilerin
ilacla korunmasidir ve inaktif basillerin reaktivasyonla hastalik olusturmasini
Onlemeyi amaclamaktadir. Her iki durumda da olay aslinda subklinik, latent
enfeksiyonun tedavisidir. Ilacin koruyucu etkisi organizmada bulunan ancak heniiz
daha hastalik tablosu olusturmamig basillerin yok edilmesi veya sayilarinin
azaltilmasi yolu ile olur [49].

Profilaksi icin izoniyazid (INH) eriskinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300
mg) 6 ay sureyle verilir. HIV pozitifler, silikozis olanlar, bagisikligi baskilayici
tedavi alanlar 9 ay Onerilmektedir. Tiberkiloz hastalarinin temaslilarina koruyucu
tedavi verilirken, hastaya verilen tedavi siiresinden daha uzun olmamasinda yarar
vardir. Koruyucu ilac tedavisine baslamadan, o kiside tiiberkiiloz hastaligi olmadigi
gosterilmelidir. Bunun icin hastanin tibbi oykusu alinir, akciger filmi, fizik muayene
ile hasta tiiberkiiloz hastalig1 diisiindiiren bulgu saptanirsa, bakteriyolojik inceleme
yapilir. Tiiberkiiloz hastaligi varsa ve degerlendirilir, eger saptanmazsa, koruyucu

tedavi ilag direnci gelisimine neden olabilir [49].
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Turkiye’de koruyucu ilag tedavisi verilmesi gereken risk gruplarn [49];
-15 yasindan kicuk TDT pozitif cocuklar
Cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon s6z konusudur ve yeni enfeksiyonda
tiberklloz hastaligi gelisme riski yiiksektir.
-TDT konversiyonu
Son 2 yilda, bu arada BCG asis1 yapilmamis olmak kosuluyla, daha once
negatif olan TDT’nin en az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi.
-Tlberkdloz riskini artiran bagisikhg baskilanmis TDT pozitif kisiler*
Bu grup hastada TDT pozitifligi kriteri 5 mm ve tizeri degerlerdir.
-Bulastirici tiberltloz hastas1 temashsi ve 35 yasindan daha genc olanlar
* Bagisikhg baskilanmus Kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek yetmezligi,
uzun sire vyiksek doz Kkortikosteroid almis, anti-TNF tedavi alanlar,

retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlar.

Izoniyazid ilact kullananlarda bazi yan etkiler goriilmektedir. Karaciger
enzimlerinde artis, hepatoksisite, periferik noropati, hipersensitivite reaksiyonlar1 ve
gastrit gibi yan etkiler goriilmektedir [49]. ilaca bagl olarak hepatit gelismesi
durumunda ilacin kesilmesi onerilmektedir. Transaminaz degerlerinde 5 kattan daha

fazla yiikselme olmasi durumunda ilacin kesilmesi 6nerilmektedir [49].
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3. YONTEM VE GERECLER

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim
Dalinda yapildi. Calismanin tamami retrospektif olarak dosya taramasi seklinde
gergeklestirildi, kirtasiye malzemeleri disinda gider olmamasi nedeniyle maddi
kaynak gerektirmedi. Romatoloji Bilim Dali polikliniginde 01.01.2001-01.08.2013
tarihleri arasinda anti-TNF tedavi baslanmis 1297 hasta ¢alismaya dahil edildi. 2001
yilindan 2011 yilina kadar anti-TNF tedavi dncesi latent tbc taramasi i¢in romotoloji
polikliniginde TDT kullanilmaktaydi. TDT kullanilan 781 hasta ¢alismaya dahil
edildi. 2011 yilindan itibaren anti-TNF latent tbc taramasi i¢in IGST testi
kullanilmaya baslanmistir. IGST testi kullanilan 516 hasta calismaya dahil edildi.

3.1. Hastalarin Calismaya Alinma ve Alinmama Kriteri

-18 yas st eriskin 01.01.2001-01.08.2013 tarihleri arasinda romatoloji
polikliniginde anti-TNF tedavi baslanan hastalar
-TDT veya IGST sonucuna ulasilamayan veya dosyasinda eksik bulunan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Klinik Degerlendirme ve Verilerin Toplanmasi

2005 yili RAED kilavuzuna gore anti-TNF tedavi dncesi latent tbc taramasi
onerilmektedir. Latent tbc taramasi i¢in TDT yapilmasi Onerilen hastalarin TDT
sonucu >5 mm olmasi durumunda pozitif kabul edilip INH profloksisi baslanmasi ve
9 ay kullanmas1 6nerilmektedir.

2001 yilindan 2011 yilina kadar erigkin romatoloji polikliniginde anti-TNF
tedavi Oncesi hastalarin latent tbc taramasi acisindan TDT testi kullanilmistir. 2011
yilindan itibaren IGST testi de kullanilmaya baslanmistir. RAED kilavuzuna gore
INH profilaksisi baslanmustir.

Anti-TNF tedavi baslanmasi planlanan hastalar romotoloji polkiliniginde
gorevli personel tarafindan kayit altina almmaktadir. HUR-BIO kayit sisteminde
baslanan tedavi, tani, yan etki gibi bulgular kayit edilmektedir. Ayrica hastalarin

TDT ve/veya IGST sonuglari kaydedilmektedir.
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Calismamizda anti-TNF tedavi Oncesi latent tbc agisindan taranan hastalarda
TDT ve IGST test sonuglari arasindaki farklar ve profilaksi baslanma oram
karsilastirimas1 amaglandi. Ayrica TDT ve IGST aym anda bakilmis hastalarda
testleri sonuglar1 arasinda farkliliga gore uyum karsilastirilmasi planlandi.

Romatoloji  Bilim Dali polikliniginde 01.01.2001-01.08.2013 tarihleri
arasinda anti-TNF tedavi baglanmis 1297 hasta calismaya dahil edildi. 1297 hastanin
arasinda TDT kullanilan 781 hasta, IGST testi kullanilan 516 hasta ¢alismaya dahil
edildi.  Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuar degerleri Hacettepe
Universitesi Romatoloji Biyolojik Kayit Sistemi’ den (HUR-BIO) elde edildi. Yas,
cinsiyet, tan1 tarihi, primer romatolojik hastalig1 kaydedildi. TDT ve IGST sonuglari
kaydedildi. INH profilaksisi baslanip baslanmadig1 kaydedildi, basland: ise baglanma
tarithi kaydedildi. Hastalarin c¢ekilmis akciger grafileri aym kisi tarafindan
degerlendirildi, akciger grafi degerlendirme bulgular kaydedildi.

TDT ve IGST adr altinda iki grup olusturildu. TDT testi yapilan hastalar TDT
grubuna, IGST yapilan hastalar IGST grubuna dahil edildi. TDT sonucu >5 mm
Uzerinde ise pozitif olarak kabul edildi. <5mm olan sonuclar negatif olarak kabul
edildi. Gruplar kendi iginde test sonuglari, yas, cinsiyet, tani, baslanan tedavi ,
akciger grafisi bulgularma gore Kkarsilastirilarak degerlendirildi. Ayrica IGST
grubunda TDT sonucu bilinen 46 hasta degerlendirildi. 46 hastanin TDT ve IGST
sonuglar1 karsilagtirilarak uyum degerlendirildi.

TDT uygulama teknigi mantoux yontemi , sol kolun i¢ yiiziine 0,1 ml ppd
deri altina enjekte edilmesi, uygulanmistir. PPD verildikten 72 saat sonra doktorlar
tarafindan degerlendirilmistir. IGST olarak QUANTIFERON TB GOLD IN TUBE
(QFT-GIT) testi kullamlmustir. QFT-GIT testi o6zel diizen laboraturinda
calistinilmaktadir. Test sonuglar1 24-48 saat sonra ¢iktiktan sonra kayit sistemine

kaydedilmektedir.
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3.3. HUR-BIO’nun Hikayesi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dall
Romatoloji Bilim Dalinda ilk biyolojik ajan 2001 yilinda baglamistir. Saglik
Bakanliginin biyolojik ilag tedavilerinin etki ve yan etkilerini saptamak amaciyla
(farmakovijilans) gelistirdigi ilag giivenlik izlem formlari ayni zamanda bizim
hastalarimiz1 diizenli takip etmemiz icin de bir firsat olusturmustur. Ilag giivenlik
izlem formlarinin son niishas1 bilindigi gibi doktorda kalmaktadir. Bizim
tiniversitemizde bir saglik personeli bu bilgilerin takibiyle sorumlu tutulmustur. 2005
yilina girildiginde ilag giivenlik izlem formlarinin son niishasindan elimizde yaklasik
150 tane vardi. Bir romatoloji fellow’u (UK) bu formlar1 geriye doniik olarak bir
excel dosyasina kaydetti. Takibinde, 2005 yilindan giiniimiize kadar bu excel
dosyasina Hacettepe Universitesi’nde biyolojik ajan baslanan tiim hastalarin bilgileri
kaydedilmeye baslanmistir. Bu dosyada hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik
stiresi, tanilar1 (takip eden asil doktorun tanisi), tiiberkiiloz/malinite dykiileri ve latent
tiiberkiiloz tarama sonuglari, laboratuar sonuclari [eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-Reaktif protein (CRP) dlzeyi, romatoid faktér (RF), anti-CCP degerleri],
ilk baslanan biyolojik ajan ve tarihi, takipler sirasinda varsa biyolojik ajanlar
arasinda degisimler, degisim nedenleri (etkisizlik ve/veya yan etkiler) kaydedilmistir.
Bu veriler kaydedilirken dikkat edilen en 6nemli 6zellik su olmustur. Hastanin
mevcut bilgilerine yonelik takip eden doktorun istemleri disinda ek test veya bilgi
istenmemistir. Romatoloji uzmaninin yani sira toplam 3 saglik memuru/hemsire de
bu kayit sisteminden sorumludur. Ayrica iki hemsire de inflizyonla verilen biyolojik
tedavilerin uygulamasindan sorumlu tutulmuslardir.

Sonugta basta bdliim baskani ve kurucumuz Prof. Dr. Meral Calgiineri (HUR-
BIO baslangic1 2001-2011) olmak iizere, Prof. Dr. Thsan Ertenli, Prof. Dr. Sedat
Kiraz, Prof Dr. Sule Apras Bilgen, Do¢ Dr. Umut Kalyoncu, Dog. Dr. Omer
Karadag, Ogretim Gorevlisi Dr. Ali Akdogan’in bu sisteme katkilar1 olmustur. Bu
sistemin kaydedilmesinden ve devamindan Dr. Umut Kalyoncu sorumludur. 2013
yilinda biyolojik kayit sistemimize isim verilmesi disiiniilmiistiir. Hacettepe
Universitesi Romatoloji Bilim Dali Biolojik kayit sisteminin kisaltmasi olan HUR-
BIO bu tarihten itibaren kabul edilmisti. HUR-BIO hem iiniversitemizin

kisaltmasiyla uyumludur hem de genel olarak ¢agristirdig: tizere higbir ulusal/uluslar
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aras1 firmadan kurulmasi agamasindan glinlimiize kadar maddi destek almamasiyla

“bagimsiz” bir biyolojik kayit sistemidir.

3.4. Biyoistatiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS versiyon 15 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu incelendi. Tanimlayicr istatistikler kullanildi. Tiiberkiilin
deri testi ile ordinal degiskeni gruplar1 arasinda Mann-Whitney U testi ve kruskal-
wallis testi kullanilarak karsilastirma yapildi. TDT ve IGST gruplarn arasinda,
sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigini saptamak icin Ki-kare testi
kulanildi. IGST ve TDT testlerinin uyumu kappa testi ile degerlendirildi. p-degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Hacettepe Universitesi Hastanesi eriskin  romotoloji
polikliniginde 2001 ile 2013 yillar1 arasinda anti-TNF tedavi baglanmis 1297 hasta
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 5751 (%44,3) erkek, 722’si (%55,7)
kadin idi. Caligmaya Katilanlarin yas ortalamasi 42,5+13,0 idi. Hastalarin 803’1
(%61,9) ankilozan spondilit, 401’1 (%30,9) romatoid artrit, 82’si (%6,3) psoriatrik
artit tanis1 mevcuttu. 11 hasta (%0,8) juvenil romatoid artrit tanisi ile izleniyordu.
Anti-TNF tedavi olarak hastalarin 402’sine (%30,9) adalimumab, 397’sine (%30,6)
infliksimab, 439 na (%33,8) etanercept baslanmisti. 15 hastaya (%1,1)
golimumab tedavisi baglanmusti.

Calismaya dahil edilen 1297 hastanin 781’1 (%60,2) latent Tbc taramasi igin
TDT testi ile taranmigti. 2001 ile 2011 yillar1 arasinda baslanan tedavileri kapsayan
781 hastanin 348’s1 (%44,6) erkek, 433’0 (%55,4) kadin idi. TDT ile taranan
hastalarin yas ortalamasi 43,8+13,0 idi. TDT ile taranan hastalarin 494’ nin (%63)
ankilozan spondilit, 243’niin (%31,1) romatoid artrit, 37’sinin (%4,7) psoriatrik artit
tanis1t mevcuttu. 7 hasta (%0,8) juvenil romatoid artrit tanisi ile izleniyordu. Anti-
TNF tedavi olarak hastalarin 211°ne (%27) adalimumab, 264’ne (%33,8)
infliksimab, 306’s1na (%39,2) etanercept baslanmisti.

Calismaya dahil edilen 1297 hastanin 516’s1 (%39,8) latent Tbc taramasi igin
interferon-gama saliim testi (IGST) ile taranmist1. 2011 yilindan itibaren baslanan
tedavileri kapsayan 516 hastanin 227’si (%44) erkek, 289’u (%56) kadin idi. IGST
ile taranan hastalarin yas ortalamas: 40,5+12,8 idi. IGST ile taranan hastalarin
309’nun (%59,9) ankilozan spondilit, 158’nin (%30,6) romatoid artrit, 45’nin (%8,7)
psoriatrik artit tanis1 mevcuttu. 4 hasta (%0,8) juvenil romatoid artrit tanisi ile
izleniyordu. Anti-TNF tedavi olarak hastalarin 191°ne (%37) adalimumab, 133’ne
(%25,8) infliksimab, 177’sine (%34,3) etanercept baslanmisti. 15 hastaya (%2,9)

golimumab tedavisi baslanmusti. Ilgili veriler Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3. Yas, Cinsiyet, flaclar ve Primer Romatolojik Hastalk Ile Tlgili Veriler

DT IGST Toplam
Say1 | Ylzde | Say1 Yizde | Sayi Yizde
(n) % (n) % (n) %
Cinsiyet kadin 433 55,4 289 56 722 95,7
erkek 348 44,6 227 44 575 44,3
Ilag adalimumab | 211 27,0 191 37 402 30,9
infliksimab | 264 | 33,8 133 25,8 397 30,6
etanercept | 306 39,2 177 34,3 439 33,8
golimumab |0 0 15 2,9 15 1,1
Primer AS 494 | 63,2 309 59,9 803 61,9
Romatolojik | RA 243 31,1 158 30,6 401 30,9
hastalik JRA 7 0,8 4 0,7 11 0,8
PSA 37 4,7 45 8,7 82 6,3

AS:ankilozan spondilit, RA:romatoid artrit, JRA:juvenil romatoid artrit , PSA:psoriatrik

artrit , TDT:tiiberkiilin deri testi, fGST'inteiy’eron salimm testi

4.1. TDT Sonuglar1 ve TDT Durumuna Gére INH Profilaksi Baslanmasi

TDT ile taranan 781 hastanin TDT sonuglar1 degerlendirildi. Hastalarin
87’sinin (%11,1) TDT sonucu 0 mm oldugu saptandi. Hastalarin 591’nin (%71,2)

TDT sonucu 5mm ve lizerinde oldugu saptandi. Hastalarin 138’nin (%17,7) 1-4 mm

arasinda, 126’sinin (%16,1) 5-9 mm arasinda, 231 ’niin (%27,3) 10-14 mm arasinda

oldugu saptandu.

217’sinin (%27,8) ise TDT sonucu 15 mm ve iizerinde oldugu

saptandi. TDT ile taranan hastalarin 635°ne (%81,3) INH profilaksisi baslandig

saptandu. Ilgili veriler Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 4. TDT Sonuglari ile Tlgili Veriler

Tuberkulin deri testi

Say1 Yizde

(n) %
0 mm 87 11,1
1-4 mm 138 17,7
5-9 mm 126 16,1
10-14 mm 213 27,3
>15 mm 217 27,8

4.2. IGST Sonuclar1 ve IGST Durumuna Gére INH Baslanmasi

IGST ile taranan 516 hastanmn sonuglar1 degerlendirildi. Hastalarm %78.7
sinin  (N=406) IGST sonucu negatif oldugu saptandi. Hastalarn %21,3 ‘Unin
(N=110) ise IGST sonucu pozitif oldugu saptandi. IGST ile taranan hastalarin 255’
ine (%49,6) INH profilaksisi baslandign saptandi. INH profilaksisi baslanan
hastalarin IGST sonucu 6grenildikten sonra, IGST sonucuna gore aldig1 profilaktik
tedavi 1 ay icinde kesilmistir. Ilgili veriler Grafik 1’de sunulmustur.

Anti-TNF 0Oncesi latent tbc taramasi agisindan kilavuz onerilerine gére TDT
ve IGST sonuglar1 karsilastirildiginda, TDT ile taranan hastalarin %71,2 sinin sonucu
5 mm ve iizerine oldugu , IGST sonuglarma gére ise %21,3 “iiniin sonuglari pozitif
olarak saptanmisti. Boylece latent tbc profilaksi baslama durumu agisindan IGST ile

taranan hastalarin ila¢ endikasyonu anlamli olarak daha az oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 1. IGST Sonuclari ile Tlgili Veriler

IGST: interferon gama salinim testi

4.3. TDT ve IGST Sonuclarinin Birlikte Degerlendirilmesi

46 hastanin TDT ve IGST sonuglarmin ikiside bulunmaktaydi. TDT ve IGST
sonuglart birlikte dagerlendirildi. 46 hastanin 10°’nun (%21,7) sonucu sonucu pozitif ,
36’sinin (%78,3) negatif idi. 46 hastanin 33’niin (%71,7) TDT sonucu >5 mm idi.
TDT sonucu 0 mm olan 10 hastanin tamaminin IGST sonucu negatif oldugu
saptandi. TDT sonucu pozitif ~ (>5mm) ve IGST sonucu negatif olan 24 hasta
(%52,1) saptandi. TDT sonucu negatif (<5 mm) ve IGST sonucu pozitif olan hasta
saptanmadi. TDT pozitif ve IGST pozitif hasta sayis1 10 (%21,7) olarak saptandi.
TDT negatif ve IGST negatif hasta sayis1 12 (%26,2) olarak saptandi. Her iki testin
toplam uyumu oran1 %47,9 olarak saptandi. Her iki testin uyumu istatiksel olarak

anlaml1 saptanmad1 (p=0,066, kappa=0,179). ilgili veriler Grafik 2’de sunulmustur.
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O IGST pozitif
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B iGST negatif 24 12

Grafik 2. IGST ve TDT Uyumu ile flgili Veriler

IGST:interferon gama saliim testi, TDT:tiiberkiilin deri testi

4.4, Akciger Grafisi Bulgu Sonuclar

1297 hastanin ¢ekilen akciger grafileri degerlendirildi. 1106 hastanin ¢ekilmis
akciger grafisi vardi. 1106 hastanin 966’sinin (%87,3) akciger grafisi bulgulari
normaldi. Hastalarin akciger grafilerinin 95’inde (%8,5) nodil, 43’inde (%3,8)
fibrotik sekel degisiklikler saptandi. TDT testi ile taranan hastalarin 559’nun
(%85,2) , IGST ile taranan hastalarin 407’sinin  (%90,4) akciger grafi bulgularinin

normal oldugu saptand. ilgili veriler Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Akciger Grafisi Bulgulan Ilgili Veriler

Akciger TDT iGST Toplam
grafisi
Sayr | YlUzde | Sayi Yiizde Say1 Yiizde
(N) % (N) % (N) %
Normal 559 85,2 407 90,4 966 87,3
Nodul 68 10,3 27 6 95 8,5
Fibrotik sekel
degisiklik 27 4,1 16 3,6 43 3,8
Plevral 2 | 04 | o 0 2 0,1
efluzyon

TDT: tiiberkiilin deri testi, [GST: interferon-gama salinim testi
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4.5. TDT ve IGST’nin Yas ile Tliskisi

TDT ve IGST test sonuglarmnin yas ile iliskisi degerlendirildi. TDT sonucu
>5mm (zerinde olan hastalarin yas ortalamasi 42,9+12,7 , ortanca yas degeri 42 (18-
81) olarak saptandi. TDT sonucu <5 mm altinda olan hastalarin yas ortalamasi
45,8+13,3 , ortanca yas degeri 46 (19-80) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu(p<0,005). QFT-GIT sonucu pozitif olan hastalarm yas
ortalamas1 46,3+13,0 , ortanca yas degeri 48 (19-85) olarak saptandi. QFT-GIT
sonucu negatif olan hastalarin yas ortalamasi1 38,8+12,3, ortanca yas degeri 37 (17-
79) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0,001).

Igili veriler Tablo 6°da sunulmustur.

Tablo 6. TDT /iIGST ve Yas ile ilgili Veriler

Yas

Ortalama Ortanca P degeri

1SS (min-max)
IGST 46,3+13,0 48 (19-85) <0,005
pozitif
IGST 38,8+12,3 37 (17-79)
negatif
TDT <5mm 45,8+13,3 46 (19-80) <0,001
TDT >5mm 42,9+12,7 42 (18-81)

TDT: tuberkllin deri testi, IGST :interferon-gama salinim testi
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4.6. TDT ve IGST’nin Cinsiyet ile iliskisi

TDT sonucu ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi. TDT ile taranan
erkek hastalarin TDT sonucu ortalamasi 11,2+6,5, ortanca degeri 12(0-38) olarak
saptandi. TDT ile taranan kadin hastalarin TDT sonucu ortalamasi 8,4+6,6, ortanca
degeri 8(0-35) olarak saptandi. Erkek hastalarin TDT sonuclar istatiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi(p<0,001). Tlgili veriler Tablo 7’de

sunulmustur.

Tablo 7. Cinsiyet ve TDT ile ilgili Veriler

Tuberkilin deri testi
Ortalama Ortanca P degeri
+sS (min-max)
Erkek 11,2+6,5 12 (0-38) <0,001
Kadin 8,4+6,6 8 (0-35)

IGST ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi. Test sonucu pozitif gelen
erkek hastalarin sayist 53 (%26,6) , kadin hastalarin sayisi 37 (%14,3) olarak
saptand1. Test sonucu negatif gelen erkek hastalarin sayisi 146 (%73,4) , kadin
hastalarin sayis1 214 (%85,7) olarak saptandi. Erkek hastalarda pozitiflik orani
istatiksel olarak anlaml1 sekilde daha yiiksek saptandi(p<0,005). Ilgili veriler Tablo

8’de sunulmustur.

Tablo 8. Cinsiyet ve IGST ile Ilgili Veriler

Erkek kadin
say1 Yizde say1 yuzde P degeri
pozitif 53 26,6 37 14,3 <0,005
negatif 146 73,4 214 85,7
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4.7. TDT ve IGST’nin Primer Romatolojik Hastahklar ile iliskisi

TDT ile primer romatolojik arasindaki iliski degerlendirildi. RA
hastalarinda TDT sonucu ortalamasi 7,6+6,5, ortanca degeri 7 (0-35) , AS
hastalarinda ortalama 10,6+6,5, ortanca degeri 12 (0-38) , PSA hastalarinda ortalama
10,8+6,4, ortanca degeri 12 (0-21) olarak saptandi. AS ve PSA hastalarinda TDT
sonucu anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Ilgili veriler Tablo

9’da sunulmustur.

Tablo 9. TDT ve Primer Hastahklar ile Tlgili Veriler

Tuberklin deri testi
Ortalama ortanca P degeri
+sS (min-max)
RA 7,616,5 7 (0-35) <0,001
AS 10,6+6,5 12(0-38)
PSA 10,8+6,4 12(0-21)

RA: romatoid artrit, AS:ankilozan spondilit, PSA:psoriatrik artrit, ss:standart sapma

IGST ile primer romatolojik hastaliklar arasindaki iliski degerlendirildi. RA
hastalarinda pozitif test sonucu %76,6, AS hastalarinda %79,9, PSA hastalarinda
%75,6 oraninda goriildiigii saptandi. Istatiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi

(p=0,47). lgili veriler Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10. iGST ve Primer Hastalk ile Tlgili Veriler

Pozitif Negatif

Say1 Yizde Say1 Yizde P degeri
AS 62 20,1 247 79,9 0,47
RA 37 23,4 121 76,6
PSA 11 24,4 34 75,6

RA:romatoid artrit, AS:ankilozan spondilit, PSA:psoriatrik artrit
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4.8. TDT ve IGST’nin Akciger Grafisi Bulgulari ile Tliskisi

TDT ve IGST ile akciger grafisi bulgular1 karsilastirildi. TDT sonucu 0 mm
olan hastalarda akciger grafisi normal olan hasta orani1 %87,3 , >15 mm olan
hastalarda % 83,4 oraninda oldugu saptandi. Akciger grafisi ile TDT arasinda
anlamli iligki saptanmadi(p=0,47). QFT-GIT sonucu pozitif olan hastalarda akciger
grafisi normal olan hasta oran1 %81,1, negatif olan hastalarda %92,8 oraninda oldugu
saptandi. Test sonucu negatif olan hastalarda akciger grafisi normal yiizdesi anlaml

olarak yiiksek oldugu saptand1 (p<0,005). Ilgili veriler Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. iGST , TDT ve Akciger Grafisi Bulgular Ilgili Veriler

Normal Nodiil Fibrotik sekel
Say1 Yilzde | Sayi Ylz | Say1 Yizde | P degeri
de

0 mm 65 87,3 6 8,5 3 4,2 0,47
1-4 mm 98 83,1 14 119 |6 5,1

5-9mm 96 88,9 9 83 |2 1,9

10-14mm 147 83,4 14 8,1 11 6,4

>15 mm 156 83,4 25 134 |5 2,7

pozitif 73 81,1 11 122 |6 6,7 <0,005
negatif 334 92,8 16 4,4 10 2,8
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5. TARTISMA

TNF-alfa, bir¢ok inflamatuar hastalifin patogenezinde 6nemli rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. TNF-alfa’nin biyolojik aktivitelerini antagonize eden
anti-TNF ilaclar romatizmal hastaliklarin tedavisinde kulanilmaya basladiktan sonra
tiiberkiiloz insidansinda artis gdzlemlenmistir. Ozellikle tiibekiiloz prevalansinin
yiiksek oldugu iilkelerde latent tiiberkiiloz enfeksiyonun reaktivasyonu anti-TNF
tedavisi i¢in onemli bir sorun teskil etmektedir. Anti-TNF tedavi baslamadan 6nce
akciger grafisi, tuberkiilin deri testi (TDT), interferon-gama salinim testleri (IGST)
ile hastalarin taranmasi genel kabul goren yaklasimdir. RAED kilavuzuna goére TDT
sonucu >5 mm olan hastalara latent tuberkiloz icin izoniyazid profilaksi baslanmasi
onerilmektedir [28]. Interferon-gama saliim testi sonucu pozitif gelen hastalarada
profilaksi baglanmasi 6nerilmektedir [3].

Latent tiiberkiiloz taramasi i¢in TDT ve IGST testleri kulanilmaktadir. TDT
ucuz ve kolay uygulanabilir bir yéntemdir. IGST igin laboratuar sartlarmin olusmasi
gereklidir. Ayni1 zamanda TDT’ye gore pahali bir yontemdir. Ancak TDT sonuglarini
etkileyen bircok etken bulunmaktadir. Ozellikle BCG asis1 TDT sonuglarini
etkilemektedir [53,54] TDT’ nin uygulamasinda, testi degerlendirmek icin hastanin
geri gelmesi, testin uygulanmasinin ve degerlendirilmesinin degiskenlik gdostermesi
ve yorum farkliliklar1 icermesi gibi zorluklar icermektedir. Ayrica BCG asilamasi ve
tlberkuloz dis1 mikobakteri infeksSiyonlarindan kaynaklanan yanlis pozitif sonuglar
nedeniyle BCG ile capraz reaksiyon vermeyecek antijenlerin bulunmasi ve IGST
testlerinin uygulanmaya baslamasi bu agidan énemlidir. IGST daha pahali bir test
olmasina ragmen tek vizitte tamamlanmasi, dis etkenlerden az etkilenmesi, BCG ve
diger mycobacterium tiirlerinden daha az etkilenmesi nedeniyle yanlis pozitiflik ve
negatiflik oran1 daha azdir. Ayrica TDT i¢in dogrulama amaciyla tekrar yeni testler
gerekebilir, boylece maliyet artabilir [53,54] CDC’nin 2010 yilinda yayinlana
kilavuzunda BCG agiin yaygin olarak uygulandig iilkelerde tiiberkiiloz enfeksiyon
taramasi icin IGST kullanilmas1 &nerilmektedir [55]. TDT sonuglarmin etkilenmesi
nedeniyle gereksiz profilaksi baslanmakta ve ilag¢ yiikii artmakta yan etkilere maruz
kalinmaktadir. Ulkemizde BCG asis1 rutin as1 programinda yer almaktadir. BCG asili
hasta sayisinin yiiksek oldugu géz éniinde bulundurulursa IGST testinin kullanilmasi

mantikli bulunabilir [53,54]. Bu calismada, anti-TNF tedavi 6ncesi latent tiiberkiiloz
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taramasinda IGST ve TDT testlerinin karsilastirilmasi amaglanmustir. TDT ve IGST
testlerinin, BCG ile asilamanin yaygin oldugu {iilkemizde, latent tbc taramasi
sonuglarina etkisi ve profilaksi baslama orani agisindan karsilastirilmasi amaglandi.

Calismamizda, TDT sonucu >5 mm olan hasta oran1 %71,2, IGST pozitif
olan hastalarin oran1 % 21,3 olarak saptandi. RAED kilavuzuna, gore anti-TNF
Oncesi latent tbc profilaksisi baglama endikasyonu TDT ile taranan hastalarda
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmektedir. BCG asilamanin yiiksek oldugu
iilkemizde aradaki farki bu asmin olusturdugu diisiiniilmiistiir. Iki testin arasindaki
uyum degerlendirildiginde, iki test arasindaki toplam uyumun %62,7 oldugu
saptandi. Istastiksel olarak uyum saptamadi. BCG agilamanin yiiksek oldugu
ulkemizde, bu uyumsuzlugunun nedeninin BCG asis1 oldugu diistintilmustiir.

Ispanya’da TST ve IGST testlerinin latent tbc tamis1 agisindan degerlendiren
bir calismada, 214 otoimmiinite ile iliskili inflamatuar hastalik tanisi olan 214 hasta
ve 100 sagliklik kontrol hastas: dahil edilmistir. inflamatuar hastalarda TST pozitiflik
oran1 %24,3, IGST pozitiflik oran1 %21, kontrol hastalarinda TST pozitiflik orani
%23, IGST pozitiflik oran1 %16 olarak saptanmistir. inflamatuar hasta grubunda
TST ve IGST birlikte negatiflik oranm1 %69,5, birlikte pozitiflik oran1 %14.2 olarak
saptanmistir. Kontrol hasta grubunda, birlikte negatiflik oran1 %83,8 ve birlikte
pozitiflik oran1 %14,2 olarak saptanmuistir. [56].

Yapilan bir meta-analizde, Quantiferon T-spot TB testinin duyarlik orani
%90, Quantiferon —TB GOLD testinin %78, Quantiferon-TB GOLD IN TUBE
(QFT-GIT) %70, TST %77 oraninda oldugu belirtilmistir. Quantiferon testinin
spesifitesi BCG asisizlarda %99, BCG asililarda %93, TST tsetinin spesifitesi BCG
asisizlarda %97, BCG asililarda %59 oldugu belirtilmistir [57].

Anti-TNF  kullanan hastalarda tiiberkiiloz gelisme sikligim1  arastiran
Tiirkiye’de yapilan bir calismada, TDT >5 mm olan hasta oran1 %70,5 ve ortalama
TDT degeri ise 10.9 mm olarak saptanmistir. Takip edilen hastalarin 2’sinde (%1.1)
anti TNF-alfa tedavisi baslandiktan sonra tiiberkiiloz tanis1 konulmustur [58].

CDC’nin yaptg1 derlemede tlberkiloz enfeksiyonu saptamadaki duyarlilik,
QFT-GIT ile %81, QFT T-Spot ile %91 bulunmustur [55]. QFT-GIT ile TDT yi
karsilagtiran caligmalarda bu iki testin sirasiyla %83 ve %89 duyarli oldugu

saptanmustir. T-Spot ve TDT’yi karsilastiran ¢alismalarda da bu iki testin sirasiyla
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%90 ve %89 duyarl: oldugu sapatanmustir. Ug testin karsilastirildigi calismalarda
TDT, QFT-GIT ve T-Spot’un duyarlilig1 sirasiyla %95, %84 ve %91 bulunmustur
[55]. Yapilan bir ¢alismada, tg test sirasiyla %95, %83 ve %94 duyarli bulunmus,
QFT-GIT’in daha az duyarl oldugu saptanmustir [61]. Bu testlerin 6zgullikleri
karsilastirildiginda, QFT-GIT ile TDT’nin siras ile %99 ve %85 6zgiil oldugu, T-
Spot ile TDT’nin sirasiyla %88 ve %86 6zgul olduklar: saptanmistir [55].

Mycobacterium tuberculusis taramasinda IGST kullaniminin degerlendiren
Amerika’da yapilan ¢calismaya 4218 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %82’sinin test
sonucu negatif, %15’ sinin pozitif , %3’Unin ise indetermine olarak saptanmistir
[60].

Ling ve ark. yaptig1 ¢calismada, tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu Giiney
Afrika’da iki IGST testi olan QFT-GIT ve QFT T-spot TB karsilastirilmistir. QFT-
GIT testinin sensitivitesi %76 , spesifitesi %42, QFT T-spot TB testinin sensitivitesi
%84, spesifitesi %47 olarak saptanmistir [61].

Italya’da yapilan bir ¢alismada 92 inflamatuar barsak hastasinda anti-TNF
oncesi IGST ve TDT taramasi karsilastirilmistir. Hastalarin %79,4’iinde IGST ve
TDT pozitif, % %?9,8’inde negatif olarak saptanmistir. Her iki testin uyumlu oldugu
hasta oran1 %89,2 olarak saptanmistir [62].

Shahidi ve ark. inflamatuar barsak hastalarinda yaptigi meta-analize gore,
TDT ve QFT-GIT testi arasinda %85 oraninda uyum saptanmistir. TDT ve QFT T-
spot testi arasinda %72 oraninda uyum saptanmistir [63].

Polonya’da romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda yapilan
calismada anti-TNF tedavi oncesi tiiberkiiloz taramasi agisindan IGST ve TDT
testleri karsilastirilmistir. 90 AS ve RA hastas1 ve 20 tane kontrol hastaya ¢alismaya
dahil edilmis ve tiim hastalar BCG asis1 olan hastalardan se¢ilmistir. Hasta grubunda
TDT pozitiflik sinir1 degeri Smm ve kontrol grubunda 10 mm olarak saptanmustir.
Hasta grubunda TDT pozitiflik oran1 %28,9, kontrol grubunda %55 olarak
saptanmustir. Hasta grubunda IGST pozitiflik oram %22,2, kontrol grubunda %20
olarak saptanmistir. Hasta grubunda her iki testinde pozitif oldugu hasta oran1 % 16,7
ve her iki testin negatif oldugu hasta orani1 %62,2 olarak saptanmistir [64].
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Ulkemizde BCG asis1 rutin uygulanmaktadir. BCG asili kisi sayismin fazla
olmast nedeniyle {iilkemizde TDT testinin yorumlanmasi ile ilgili sikintilar
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda, TDT ile taranan hastalara daha fazla pozitiflik
saptandi. Bunun nedeninin BCG asisina bagli oldugu diistiniilmiistiir. BCG asis1 TDT
sonuglarin1  etkilemektedir. Patogenez olarak tasidiklart ortak antijenler
diistiniilmiistiir. PPD’de birgok antijen karisiminin olmasi ve M. Tuberculozis, M.
Bovis, BCG ve nontuberkuloz mikobakteri (NTM) ile ayn1 antijenleri tasimaktadr.
Pozitif TDT gercek M. Tuberculozis enfeksiyonunu gosterebildigi gibi BCG veya
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriye bagl pozitifligi de gosterebilir. Ayrica bagisiklig
baskilanmis kisilerde anerjiye bagli olarak, sensitivitesi azalabilir [65] RD1 gen
bolgesi ESAT-6, CFP-6 gibi antijenik yapilar1 kodlamaktadir. BCG susunda bu gen
bolgeleri delesyona ugramaktadir. Bu nedenle iGST testleri ile BCG ortak tasimazlar
ve birbirlerini etkilemezler [66].

Yapilan bir ¢alismada, tiimii BCG asili olan hastalarin %10,3” iiniin QFT
sonucu pozitif, %50,5’inin TDT sonucu pozitif olarak saptanmistir. TDT pozitif sinir
olarak 10 mm ve iizeri kabul edilmistir. iki testin biribiri ile uyumu zayif olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da uyum diisiik saptanmistir [67].

Menzies ve ark. yaptigi 2007 yilindaki meta-analize gore, Quantiferon-TB
Gold testinin spesifitesi %97, Quantiferon T-spot TB testinin %92 ve TDT testinin
%66 olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalar BCG asili olmasi nedeniyle
TDT spesifitisinde diisiise neden olmaktadir [4].

Jiang ve ark. yaptigi calismada, BCG asili HIV hastalarinda tiiberkiiloz
enfeksiyon taramasi acisindan TDT ve QFT T-spot TB testlari karsilagtirilmistir.
Sonu¢ olarak T-spot testinin immun sistemi baskilanmis kisilerde tiiberkiiloz
enfeksiyonunu belirlemede daha degerli oldugu saptanmustir. IGST testlerinin
immunsupresyondan etkilenmedigi belirlenmistir [68].

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglari ile cinsiyet arasinda istatiksel anlaml1
iliski saptandi. Erkek hastalarin kadin hastalara gére, TDT ortalamasi daha yiiksek ve
IGST pozitilik oran1 daha yiiksek oldugu saptandi. Ispanya’da 2010 yayinlanan bir
calismada, erkek hastalarda TDT ve IGST poziflik oram bizim ¢alismamiza benzer

olarak daha yiiksek bulunmustur [56]. Bu duruma neden olarak, erkeklerin sosyal



41

hayata daha fazla katilimi1 olmasi nedeniyle tiiberkiiloz ile daha sik temas halinde
bulundugu diisiintilebilir.

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglari ile yas arasindaki iliski
degerlendirildi. TDT sonucu <5 mm olan hastalarin yas ortalamasi anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. IGST sonucu pozitif olanlarin yas ortalamasi ise anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Ispanya’da yapilan ¢aligmada 55 yas iizeri hastalarda
TDT ve IGST pozitiflik oran1 daha yiiksek oranda bulunmustur [56].

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglari akciger grafisi bulgular
karsilagtirildi. TDT ile akciger grafisi bulgular1 arasinda anlamli iligki saptanamadi.
IGST sonucu negatif olan hastalarda akciger grafisi bulgularinin normal olma orani
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Anti-TNF kullanan hastalarda tlberkdloz
gelisme sikligimi arastiran Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada akciger grafisi normal
olan hastalarin oran1 %74,9 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda % %387,3 olarak
saptand1 [58]. Bu iki benzer sonu¢ Tiirkiye’de alinmasi nedeniyle, BCG asisinin
etksinden s6z edilebilir. BCG asis1 nedeniyle TDT sonuglar1 giivenilir bir tarama
aract olamayabilir. Bu nedenle IGST tarama i¢in daha giivenilirdir. IGST pozitif
olanlarin  akciger grafisi bulgularindaki anlamli farklililk bu diislinceyi
desteklemektedir.

Calismamizda, TDT ve IGST sonuglar ile primer romatolojik hastalik
arasindaki iliski degerlendirildi. AS ve PSA hastalarinin TDT ortalamalar1 RA
hastalarina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IGST sonuglar1 agisindan
herhangi bir anlamli bir fark saptanamadi. Yapilan bir ¢caligmada, spondiloartropati
hastalarinda TDT pozitiflik oram %37,8, IGST pozitiflik oran1 %31, RA hastalarin
TDT pozitiflik oram %18,7 , IGST pozitiflik oram1 %19,8 olarak saptanmustir.
Fransa’da yapialn bir ¢alismada, spandiloartropati hastalarma %42,5 oraninda INH
profilaksisi baglanirken romatoid artriti hastalarina %21,1 oraninda baslandig tespit
edilmistir [56,69]. 2009 yilinda inang ve ark. yaptigi bir ¢alismada, RA ve AS
hastalarinda TDT ve IGST testleri karsilastirlmistir. IGST pozitifligi RA
hastalarinda %37, AS hastalarinda %32 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sonu¢ bulunmustur. TDT pozitifligi (>5 mm) RA hastalarinda %55, AS
hastalarinda %82 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda da benzer bir sonug

bulunmustur. 2005 yilinda Peru’da yapilan bir ¢alismada RA hastalarinda TDT
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poztiflik durumu degerlendirilmistir. RA hastalarinda TDT negatifligi %70,6
oraninda saptanirken, kontrol hastalarinda %26 olarak saptanmistir. Hastalik siiresi ,
hastalik aktivitesi, immunsupresif tedavi alimi siiresi ile TDT test sonuglarinin
etkilenmedigi saptanmistir [71].

Romatoid artrit hastalarinin TDT sonuglarindaki farklilik hiicresel immiinite
fonsiyonunda meydana gelen farklilagmadan kaynaklandig: diisiiniilebilir. Ayrica RA
hastalarinda kullanilan DMARDs ve steroid gibi tedavilerde TDT sonuglarini
etkileyebilir. Tiim faktorler birlikte degerlendirildiginde, tiiberkiiline kars1 gelisen
geg tip hipersensivite reaksiyonun etkilendigi ve bunun sonucunda TDT sonuglarinda
yanlis negatif sonuglar olabilecegi diisiiniilmektedir [70,71]. Europan respiratory
society rehberi, primer hastaliga 6zel latent tiiberkiiloz taramasi dnermemektedir,
tiim hastaliklara benzer yaklasimda bulunulmasi ¢nerilmektedir [5].

Ulkemizde 2011 yilinda anti-TNF kullanan hastalarda tiiberkiiloz sikligini
arastiran bir calisma yapilmigtir. 10 romatoloji merkezinde 5878 hasta iizerinde
tiiberkiiloz gelisme sikligina bakilmistir. Calismaya alinan 5878 hastadan 39 hastada
(%0,66) tiiberkiiloz gelistigi saptanmustir. Infilksimab kullanan 21/2235 hastada
(%0,93) , etanercept kullanan 8/2305 hastada (%0,34) , adalimumab kullanan
10/1338 hastada (%0,74) tiberkiiloz gelistigi saptanmugtir [72].

Ulkemizde 2008 yilinda Hanta ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, olusan
192 hastanin 3 yillik takibinde 3 hastaya tiiberkiiloz tanis1 konulmus ve bu
calismadaki aktif tiiberkiiloz gelisme orami %]1.5 olarak bulunmustur [73]. 2009
yilinda Cagatay ve arkadaslarin yayinladigi bir ¢calismada, anti TNF tedavi alan
702 hasta takip edilmis ve 6 hasta aktif tiiberkiiloz teshisi konulmustur [74].
Ulkemizdeki tiiberkiiloz hastalik insidansi saglik bakanligimn verilerine gore 2005
yilinda yiiz binde 26, 2007 yilinda ise yiiz binde 25.2°dir [75]. Bu sonuclarda anti-
TNF ilaclarin tiiberkiiloz prevalansini artirdigi goriilmektedir.

Ulkelere gore latent tiiberkiiloz taramasi icin farkli neriler bulunmaktadir.
Fransa’da tiim hastalara TDT yapilmasi Onerilmektedir ve >10 mm {izerini sinir
kabul etmektedir. Almanya’da sadece kuvvetli tbc temasi olanlara TDT
onerilmektedir, bunun disinda IGST yapilmasi Onerilmektedir. Portekiz ve
Ispanya’da iki kez TDT yapilmasi onerilmektedir ve simr >5mm olarak kabul

edilmektedir. Amerika ve Ingiltere’de TDT yapilmas1 onerilmektedir. Ingiltere’de
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BCG agililar i¢in sinir >15 mm, BCG asisizlar i¢in sinir >5mm olarak kabul
edilmektedir. Amerika’da immunsupresifler i¢in sinir >5 mm, tbe risk faktorii
olanlar icin >10 mm , az riskli olanlar i¢in >15 mm olarak kabul edilmektedir [5].

European Respiratory Society BCG asili hastalarda tarama ig¢in TDT
kullanilmamasini, IGST testinin kullanilmasini onermistir. Rehber , TDT testi icin
HIV disindaki immiinsupresif durumlar i¢in 10mm simirini énermektedir. Ulkemizde
yayinlanan RAED kilavuzu sinir1 5 mm olarak 6nermektedir [5,28].

CDC’nin onerisine gore, yeni temaslhilar ve mesleki yiiksek kisilerde her iki
testte kullanilabilir. Hizli sonu¢ alinmasi gereken kisilerde IGST yapilmasi
Onerilmektedir. 5 yas alt1 cocuklar i¢in TDT o6nerilmektedir. Her iki test i¢in, ilk test
negatif ve risk yiliksek ise iki testinde yapilamasi, ilk test pozitif ve risk diistik ise
yine her iki testin yapilamasi onerilmektedir [49].

Anti-TNF tedavi 0ncesi latent tiberkiloz enfeksiyonu taramasi igin kullanilan
TDT ve IGST testlerini karsilastiran bu ¢alisma , BCG as1 oranmin yiiksek oldugu
iilkemizde, INH profilaksisi baslanmas1 acisindan degerli bilgiler vermektedir. TDT
pozitif saptanan hasta oram1 %71,2 olarak saptanirken, IGST pozitif hasta orani
%21,3 olarak saptandi. Boylece RAED kilqvuzu 6nerisine gére, TDT ile tarananalara
%71,2 oraninda profilaksi baglamak gerekirken, IGST ile tarananlara %21,3 oranin
profilaksi baglanmas: gerektidigi calismamizda ortaya konulmustur. INH profilasinin
getirecegi ek ilag ylikiiniin yaninda, hepatotosisite, periferik néropati gibi ciddi yan
etkilerden korunulamasi agisindan bu durumun 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
BCG asilama oraninin yiiksek oldugu iilkemizde, IGST ile taramanin, gereksiz INH
profilaksi baslanma oranini diisiirecegini géstermesi agisindan ¢alismamiz 6enmli bir
deger tasimaktadir.

Calismamizda, hastalarin takibi yapilmadigi i¢in anti-TNF tedavi baglanan
hastalarda tiiberkiiloz gelisme durumu belirlenememistir. TDT ve IGST ile latent tbc
ile taranan hastalarda hangi oranda tbc reaktivasyonu gelistigi belirlenememistir. Bu
durum caligmamizin eksikligidir. Tbc hastaligt gelisme oranmi belirleyecek
prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, anti-TNF tedavisi Oncesi tim hastalarin latent tbc agisindan
taranmas1 gereklidir. Tarama i¢in TDT ve IGST testleri kullanilabilir. Literatiirde her

iki testin duyarliliinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. BCG asisizlarda
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Ozgillik degerleri de birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Ancak BCG asililar
TDT’nin 6zgilligi ve gilivenirligi diismektedir. Ayrica BCG asist TDT sonucunu
etkilemektedir. Bu nedenle bircok rehber BCG asis1 olanlarda IGST kullanimini
onermektedir. Ayrica anti-TNF tedavi gibi immunsupresif durumlarda IGST’nin
tercih edilmesinin daha dogru oldugu diisiiniilmektedir. Caliymamizda, IGST ile
taranan hastalara daha diisiik oranda latent tbc agisindan pozitiflik saptanmistir. Bu
nedenle hastalara gereksiz profilaksi baslandig1 gériilmektedir. Ulkemiz gibi yiiksek
as1 orani olan iilkelerde asidan daha az etkilenen IGST testinin tercih edilmesi daha

dogru bir yaklagim olacaktir.
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7-SONUC VE ONERILER

1-

Calismamizda, TDT ile taranan hastalarda test sonucu pozitif olan hastalarin
oran1 %71,2, IGST ile taranan hastalarda test sonucu pozitif hasta orani
%21,3 olarak saptandi, bu durumda IGST ile taranan hastalarda latent
tiiberkiiloz orani daha diisiik oldugu goriilmektedir. Anti-TNF tedavi 6ncesi
latent tiiberkiiloz taramasinda IGST kullanilirsa profilaksi baslanma
durumunun daha az olacag saptanmustir. Boylece hastalar, INH
profilaksisinin gereksiz ila¢ ylkii ve ciddi yan etkilerinden korunmus

olmaktadir.

BCG asis1 TDT sonucunu etkilemektedir ve testin giivenirliligini
azaltmaktadir. IGST BCG asis1 ile herhangi etkilesime girmemektedir. Bu
nedenle, BCG agisimin rutin uygulandig iilkemizde latent tbc taramasinda

IGST’nin kullanilmasinin daha giivenilir oldugu diisiiniilebilir.

Calismanmizda, TDT ile IGST arasinda uyum saptanamanustir. Literatiirde de

BCG asis1 olan kisilerde her iki testin uyumu zayif bulunmustur.

IGST pozitif hastalarmn akciger grafisi bulgularinda anlamli olarak sekel
degisiklikleri artmis oldugu saptandi. Bu durumda, IGST’nin latent tbc

hastalarin1 belirlemede daha degerli oldugunu diisiiniilebilir.

Bu calisma, BCG asmin rutin uygulandigi iilkemizde, latent tliberkiiloz
taramasinda TDT ve IGST karsilastirmasi yapmasi ve IGST ile taranan
hastalarda latent tiiberklloz enfeksiyon saptanma oraninin daha az oldugunu
gostermesi bakimindan Onemlidir. Bdylece hastalara daha az oranda

profilaksi baglanma zorunlulugu getirmesi agisindan énemlidir.

Calismamizda hasta takibi yapilmamasi nedeniyle, anti-TNF tedavi baglanan
hastalarda hangi oranda tiiberkiiloz gelistigi degerlendirilmemistir. Bu ac¢idan
TDT ve IGST testlerinin sonuglarmni tiiberkiiloz gelisme sikligi agisinda

karsilastiracak prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.



46

KAYNAKLAR

1- Smolen JS, Landewe R, Breedveld FC, Dougados M, Emery P, Gaujoux-Viala C,
et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs. Ann RheumDis
2010;69(6):964-75.

2- PAY S, Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26:430-440

3- Kalfa M, Aksu K. Anti-timor nekrozis faktor-o. tedavisi ve enfeksiyon RAED
Dergisi 2011;3(3-4):49-56

4-Menzies D, Pai M, Comstock G. Meta-analysis: new tests for the diagnosis of
latent tuberculosis infection: areas of uncertainty and recommendations for research.
Ann Intern Med 2007;146:340e54.

5- Solovic I, Sester M, Gomez-Reino JJ, et al. The risk of tuberculosis related to TNF

antagonist therapies: a TBNET consensus statement. Eur Respir J 2010

6-Tramont EC. General or nonspecific host defense mechanisms. In: Mandell,
Douglas and Bennett’s Principles and Practise of Infectious Diseases. Mandell GL,
Bennett JE (eds). 6th edition. Churchill Livingstone, Philadelphia 2005; 34-42.

7-Kelso A. Cytokines: Principles and prospects. Immunol Cell Biol 1998;76:300-
317.

8-Kiligturgay K. Sitokinler. In: Immiinoloji. Nobel Tip Kitabevi, istanbul 2000;175-
215.

9-Luger TA, Bohm M. Cytokines with immunosuppressive capacities. In: Burg G,
Dummer RG, (eds). Strategies for Immunointerventions in Dermatology. Springer
Verlag, Berlin1997:101-17.

10-Geisbert TW, Jahrling PB. Exotic emerging viral diseases: progress and
challenges. Nat Med. 2004;10(12 Suppl):S110-21.

11-Beutler BA.: The role of tumor necrosis factor in health and disease. J Rheumatol
1999 May;26 Suppl 57:16-21

12-Wanidworanun C, Strober W: Predornmnant role of TNF-a in human monocyte
IL-10 synthesis. J Immunol 1993;151:6853-61



47

13-Arai K, Lee F, Miyajama A, Miyatake S, Arai N, Yokota T. Cytokines:
Coordinators of Immune and Inflammatory Responses. Annu Rey BiocHern 1990;
59:783-836.

14-Aydintug 0. Sitokinler. In: Tokgdz G, (Klinik immunoloji. 1. baski , Ankara:
Antip A. . Yay nlar, 1997: 85-100

15-Allendoerfer R, Deepe Jr GS. Blockade of endogenous TNFalpha exacerbates
primary and secondary pulmonary histoplasmosis by differential mechanisms. J
Immunol 1998;160:6072-82.

16-Mehrad B, Strieter RM, Standiford TJ. Role of TNF-alpha in pulmonary host
defense in murine invasive aspergillosis. J Immunol 1999;162:1633-40.

17-Gardam MA, Keystone EC, Menzies R, et al. Anti-tumour necrosis factor agents
and tuberculosis risk: mechanisms of action and clinical management. Lancet Infect
Dis 2003;3:148-55.

18-Rothe J, Lesslauer W, Lotscher H, et al. Mice lacking the tumour necrosis factor
receptor 1 are resistant to TNF-mediated toxicity but highly susceptible to infection
by Listeria monocytogenes. Nature 1993;364:798-802.

19-Algood HM, Lin PL, Flynn JL. Tumor necrosis factor and chemokine interactions
in the formation and maintenance of granulomas in tuberculosis. Clin Infect Dis
2005;41:189-93.

20-Stenger S, Modlin RL. Control of Mycobacterium tuberculosis through

mammalian Toll-like receptors. Curr Opin Immunol 2002;14:452-7.

21-David Male, Jonathan Brostoff, David B Roth, Ivan Roitt.Immunology (7th
Edition) Ceviri: Turgut Imir, Ankara, Palme yayincilik, 2008, 129-130,485-7.

22-Wallis RS. Tumour necrosis factor antagonists: structure, function, and
tuberculosis risks. Lancet Infect Dis 2008;8:601-11.

23-Serio RN. Infliximab treatment of sarcoidosis. Ann Pharmacother 2003; 37:577.

24-Utz JP, Limper AH, Kalra S, et al. Etanercept for the treatment of stage Il and 111
progressive pulmonary sarcoidosis. Chest 2003; 124:177.


http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune-diseases/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune-diseases/abstract/2
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune-diseases/abstract/2

48

25-Sandborn WJ, Hanauer SB, Katz S, et al. Etanercept for active Crohn's disease: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Gastroenterology 2001;
121:1088.

26- Tumor necrosis factor-alpha inhibitors: Induction of antibodies, autoantibodies,
and autoimmune diseases, Erigim: http://www.uptodate.com/contents/tumor-
necrosis-factor alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-

autoimmune diseases?source=see_link. Tarih: 12.08.2013

27-F. Atzeni, R. Talotta Immunogenicity and autoimmunity during anti-TNF therapy
Autoimmunity Reviews 12 (2013) 703-708

28-Keser G, Direskeneli H, Akko¢ N, ve ark. TNF-a engelleyici ila¢g kullanan
olgularin tedavi 6ncesinde tiiberkiiloz acisindan degerlendirilmesi ve alinmasi gerekli

onlemler. RAED II.Uzlas1 Toplantis1 Raporu, 7 Mayis 2005, izmir.
29-Tuberkuloz. Infeksiyon Hastaliklar1 Serisi, Ocak-Oubat-Mart 2001; Cilt 4 Say 1.

30-Kocabas A. Gunumuzde tuberkuloz sorunu. In: Tuberkuloz klinigi ve kontrolu

Kocabas A. (ed. ) Emel matbaasi, Adana. 1991; 3-32.

31-Yazicioglu S. Tuberkuloz Teshis ve Tedavisi. Diyarbakir Universitesi Tip
Fakultesi Yaymnlar1 1981; 1-112.

32-Iseman M. D. Klinisyenler icin Tuberkuloz Kilavuzu Ceviri: Nobel Tip
Kitapevleri 2002; 63-96.

33-Ozdemir N. Tuberkuloz. Anadolu Solunum Dernegi, Eskisehir. 1997; 71-85

34-Kilicturgay K. Tuberkulozda immunopatogenez. infeksiyon Derg 1997; 11 (4: Ek
yayin): 7-10
35-Samuelson J. Infectious Diseases. Cotran RS, Kumar V, Collins T, eds. Robbins

Pathologic Basis of Disease. 6th ed. Philadelphia, 1999: 349-351.

36-Kiyan M. Mycobacteriaceae. Ustacelebi S, ed. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji.
Ankara: Gunes Kitabevi, 1999: 419-437.

37-Klinik Gelisim Dergisi. Istanbul Tabip Odas1 Eylul-Ekim 1998, cilt 11, say1 9-10
596-599.


http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune-diseases/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune-diseases/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune-diseases/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor%20alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune%20diseases?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor%20alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune%20diseases?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor%20alpha-inhibitors-induction-of-antibodies-autoantibodies-and-autoimmune%20diseases?source=see_link

49

38-Balc1 K. Gogus hastaliklari: Plevra hastaliklari. 3. Baski. Konya: Atlas Kitabevi,
1993: 495-525.

39-Smitt D. W. , Weigeshaus, What animal models can teach us about the

pathogenesis of tuberculosis in humans Rev Infect Dis 1989; Il (supp 2). 385-393.

40-Topcu WA, Soyletir G, Doganay G, Doganay M. Infeksiyon Hastaliklari, Nobel
Tip Kitapevleri 1996; 404-425.

41-Kocagoz T. Yeni laboratuvar yontemleri ile tuberkuloz tanisi. infeksiyon Derg

1997;11(4:Ek yayin): 29-33

42-Kasimoglu O. Tuberkuloz tanisinda yeni gelismeler. Ang O, Uzun M eds.
Tuberkuloz tani, direnc, tedavi. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yaymi N0:26,
1996:11-15

43-Roberts GD, Koneman EW, Kim YK. Mycobacterium. In: Hausler Wj, Herrmann
KL, Isenberg HD, ShadomyHJ, eds. Manuel of Clinical Microbiology. 5th ed.
Washington DC: American Society for Microbiology, 1991: 304-332

44-Witebsky FG, Conville PS. The laboratory diagnosis of Mycobacterial diseases.
Infec Dis Clin North Amer 1993; 7 (2): 359.

45-Schlossberg D. Tuberkuloz. Bilimsel ve Teknik Yazi Ceviri Vakfi 1995: 39-47

46-Khomenko AG, Bayensky AV, Chernousova LN, Kulikovskaya NV,
Demianenko NV, Litvinov VI. Serodiagnosis of tuberculosis: detection of
mycobacterial antibodies and antigens. Tuber Lung Dis. 1996 Dec;77(6):510-5.

47-Charpin D, Herbault H. Value of ELISA using A60 antigen in diagnosis of active
pulmonary tuberculosis. Am Rev Resp Dis, 1990, 142: 380-4.

48-Clarridge JE, Shawar RM, Shinnick TM et al. Large-scale use of polymerase
chain reaction for detection of Mycobacterium tuberculozis in a routine
mycobacteriology laboratory. J Clin Microbiol 1993; 31: 2049-2056.

49-Saglik bakanligi, Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi 2011, sayfa 127-136

50-Bass JB: The Tuberculin Skin Test. Tuberculosis in the Workplace. The National

Academy of Sciences (serial online). 2000.



50

51-American Thoracic Society. The Tuberkulin skin test. Am Rev Respr Dis 1981,
124: 356-363.

52-Mazurek GH, Villarino ME. Guidelines for using the QuantiFERON TB Gold test
for detecting Mycobacterium tuberculosis Infection, United States. MMWR Recomm
Rep 2003; 52: 15-8

53- Gerald H. Mazurek, MD, John Jereb, MD, Andrew Vernon, MD . Updated
Guidelines for Using Interferon Gamma Release Assays to Detect Mycobacterium
tuberculosis Infection --- United States, 2010 June 25, 2010 / 59(RR05);1-25

54- Barnes PF. Diagnosing Latent Tuberculosis Infection: Turning Glitter to Gold.
Am Jespir Crit Care Med 2004; 170: 5-6.

55- Centers for Disease Control and Prevention. Updated Guidelines for Using
Interferon Gamma Release Assays to Detect Mycobacterium tuberculosis Infection -
United States, 2010. MMWR 2010:59(No. RR-5):1-26.

56- Susana Casas, Ana Andreu, Xavier Juanola. Diagnosis of tuberculosis infection
by tuberculin skin test and a whole-blood interferon-y release assay in patients
considered for anti—tumor necrosis factor-a therapy. Diagnostic Microbiology and
Infectious Disease 71 (2011) 57-65

57- Pai M, Zwerling A, Menzies D. Systematic review: T-cell-based assays for the
diagnosis of latent tuberculosis infection: an update. Ann Intern Med 2008;149:177—
84.

58- Coskun Dogan, Nesrin Kiral. Anti TNF-Alfa Kullanan Hastalarda Tuberkdloz
Siklig1. Turk Toraks Dergisi 2012; 13: 93-8

59- Chee CB, Gan SH, Khinmar KW, Barkham TM, Koh CK, Liang S, Wang YT.
Comparison of sensitivities of two commercial gamma interferon release assays for
pulmonary tuberculosis. J Clin Microbiol. 2008 Jun;46(6):1935-40.

60-Terri Simpson, PhD, Screening for Mycobacterium tuberculosis Using an
Interferon-Gamma Release Assay J Public Health Management Practice, 2012,
18(4), E19-E25



51

61- Ling D.l., M. Pai, V. Davids, L. Brunet, L. Lenders, R. Meldau, G. Calligaro, B.
Allwood, R. van Zyl-Smit, J. Peter, E. Bateman, R. Dawson and K. Dheda. 2011.
Are interferon-gama release assays useful for diagnosing active tuberculosis in a
high-burden setting? Eur. Respir. J. 38: 649-656.

62- Gianluca Andrisani, Alessandro Armuzzi. Comparison of Quantiferon-TB Gold
versus Tuberculin Skin Test for Tuberculosis Screening in Infammatory Bowel
Disease Patients J Gastrointestin Liver Dis, March 2013 Vol. 22 No 1: 21-25

63- Shahidi N, Fu YT, Qian H, Bressler B. Performance of interferon-gamma release
assays in patients with in_ammatory bowel disease: a systematic review and meta-
analysis. In_amm Bowel Dis 2012;18:2034-2042.

64- Jolanta Paluch-Oles, Agnieszka Magrys. Identification of latent tuberculosis
infection in rheumatic patients under consideration for treatment with anti-TNF-o
agents. Arch Med Sci 2013; 9, 1: 112-117

65- Pai M. Alternatives to the tuberculin skin test: Interferon-y assays in the
diagnosis of Mycobacterium Tuberculosis infection. Indian Journal of Medical
Microbiology 2005; 3: 151-158.

66- Harboe M, Oettinger T, Wiker HG, Rosenkrands I, Andersen P. Evidence for
occurrence of theESAT-6 protein in Mycobacterium tuberculosis and virulent
Mycobacterium bovis and for its absence in Mycobacterium bovis BCG. Infect
Immun. 1996 Jan; 64(1): 16-22.

67-Cobanoglu N, Ozcelik U, Kalyoncu U, et al. Interferongamma assays for the
diagnosis of tuberculosis infection before using tumour necrosis factor alpha
blockers. Int J Tuberc Lung Dis 2007; 11: 1177-82.

68-Jiang W, Shao L, Zhang Y, Zhang S, Meng C, Xu Y, et al. High-sensitive and
rapid detection of Mycobacterium tuberculosis infection by IFN-gamma release
assay among HIV-infected individuals in BCG-vaccinated area. BMC Immunol
2009;10:31.

69- Bray MG, Poulain C, Dougados M, Gossec L. Frequency and tolerance of

antituberculosis treatment according to national guidelines for prevention of risk of



52

tuberculosis due to tumor necrosis factor blocker treatment. Joint Bone Spine
2010;77(2):135-41.

70- INANC N, AYDIN S. Agreement Between Quantiferon-TB Gold Test and
Tuberculin Skin Test in the Identification of Latent Tuberculosis Infection in Patients
with Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis. J Rheumatol 2009;36;2675-
2681

71- Ponce de Ledn D, Acevedo-Vasquez E. Attenuated response to purified protein
derivative in patients with rheumatoid arthritis: study in a population with a high
prevalence of tuberculosis. Ann Rheum Dis. 2005 Sep;64(9):1360-1.

72- Kisacik B, Onat A. Anti-Tnf kullanan hastalarda tiiberkiiloz sikligi. Cok merkezli
Turkiye deneyimi. RAED dergisi 2011 ekim; cilt 3 sayfa 63.

73- Hanta I, Ozbhek S, Kuleci S, Kocabas A. The evaluation of latent tuberculosis in
rheumatologic diseases for anti TNFTherapy: Experience with 192 patients. Clin
Rheumatol 2008;27:1083-6.

74- Cagatay T, Aydin M, Sunmez S, et al. Follow-up results of 702 patients
receiving tumor necrosis factor-alpha antagonists and evaluation of risk of
tuberculosis. Rheumatol Int 2010;30:1459-63.

75- Giimiislii F, Ozkara S, Ozkan S, ve ark. Tiirkiyede verem Savas1 2007 raporu.
Verem Savas Daire Baskanlig1 Ankara 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ponce%20de%20Le%C3%B3n%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16100342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Acevedo-V%C3%A1squez%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16100342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16100342

	ÖNSÖZ VE TEŞEKKÜR
	ÖZET
	SUMMARY
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR CETVELİ
	GRAFİK VE TABLO DİZİN
	1.GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1 Sitokinler
	2.2 Tümör Nekrozis Faktör
	2.3 Anti-TNF İlaçlar
	2.3.1. Klinik Özellikleri ve Etki Mekanizmaları
	Tablo 1.Anti-TNF İlaçlar ve Özellikleri [3]

	2.3.2 Anti-TNF İlaçların Yan Etkileri
	2.3.3 Anti-TNF İlaçlar ve Tüberküloz

	2.4. Tüberküloz
	2.4.1. Tarihçe
	2.4.2. Morfoloji
	2.4.3. Patogenez
	2.4.4. Tüberküloz Enfeksiyonu ve Hastalığı
	2.4.5. Tanı

	2.5. Latent Tüberküloz Tanı Yöntemleri
	2.5.2. İnterferon-Gama Salınım Testleri
	Tablo 2. TDT ve İGST Karşılaştırılması [52]


	2.6. BCG Aşısı (BACILLE CALMETTE-GUÉRIN))
	2.7. Tüberküloz İlaçla Korunma

	3. YÖNTEM VE GEREÇLER
	3.1. Hastaların Çalışmaya Alınma ve Alınmama Kriteri
	3.2. Klinik Değerlendirme ve Verilerin Toplanması
	3.3. HÜR-BİO’nun Hikayesi
	3.4. Biyoistatiksel Analiz

	4. BULGULAR
	Tablo 3. Yaş, Cinsiyet, İlaçlar ve Primer Romatolojik Hastalık İle İlgili Veriler
	4.1. TDT Sonuçları ve TDT Durumuna Göre İNH Profilaksi Başlanması
	Tablo 4. TDT Sonuçları ile İlgili Veriler

	4.2. İGST Sonuçları ve İGST Durumuna Göre İNH Başlanması
	Grafik 1. İGST Sonuçları ile İlgili Veriler

	4.3. TDT ve İGST Sonuçlarının Birlikte Değerlendirilmesi
	Grafik 2. İGST ve TDT Uyumu ile İlgili Veriler

	4.4. Akciğer Grafisi Bulgu Sonuçları
	Tablo 5. Akciğer Grafisi Bulguları İlgili Veriler

	4.5.  TDT ve İGST’nin Yaş ile İlişkisi
	Tablo 6. TDT /İGST ve Yaş ile İlgili Veriler

	4.6. TDT ve İGST’nin Cinsiyet ile İlişkisi
	Tablo 7. Cinsiyet ve TDT ile İlgili Veriler
	Tablo 8. Cinsiyet ve İGST ile İlgili Veriler

	4.7. TDT ve İGST’nin Primer Romatolojik Hastalıklar ile İlişkisi
	Tablo 9. TDT ve Primer Hastalıklar ile İlgili Veriler
	Tablo 10. İGST ve Primer Hastalık ile İlgili Veriler

	4.8. TDT ve İGST’nin Akciğer Grafisi Bulguları ile İlişkisi
	Tablo 11. İGST , TDT ve Akciğer Grafisi Bulguları İlgili Veriler


	5. TARTIŞMA
	7-SONUÇ VE ÖNERİLER
	KAYNAKLAR

