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ABSTRACT

Purpose: The use of anti-tumor necrosis factor alpha (anti-TNF) drugs has been a milestone in the treatment of
rheumatic diseases. Despite their strong efficacy, there are some factors restricting the use of anti-TNF agents. We
must be careful especially for the granulomatous diseases which can be seen endemic in our country such as
tuberculosis and leishmaniasis. In our country according to the RAED 2005 Consensus Meeting Reports, patients
candidate for anti-TNF treatment are evaluated for both active and inactive tuberculosis before treatment and
prophylaxis with isoniazid (INH) has been performed where indicated.

Material and Methods: Tuberculin skin tests (TST) of 43 patients followed up in the Rheumatology Clinic and receiving
anti-TNF therapy were repeated under treatment. Patients’ pretreatment first TST results, drugs they used, INH
prophylaxis state, smoking status and the duration of anti-TNF treatment were evaluated.

Results: 14 patients (32.6%) were women, while 29 (67.4%) were men. The mean of first TST values were 11.72+90.3
mm (0-30) and the mean of second TST values were 12.06+12.4 mm (0-45). 48.8% of the patients were smoking and
74.4% of the patients had received INH prophylaxis for 9 months. The mean total duration of anti-TNF drug use was
found as 22.67+19.11 (5-68) months. No statistically significant difference (p=0.888) was observed between the first
pretreatment and second under treatment TST results of the patients.

Discussion: Tuberculosis remains to be a serious public health problem for both our country and the whole world. For
this reason in our country, a detailed assessment is performed for all patients before anti-TNF treatment. In our study
patients who are planned to start anti-TNF therapy were assessed with their first TST values and INH prophylaxis were
given to 32 patients (74.4%) before treatment. No statistically significant difference was observed between pre and post-
treatment TST values when control TST were performed with the earliest after five months of treatment. These findings
may suggest that there is no evident increase in the risk of tuberculosis for patients receiving anti-TNF treatment with
appropriate INH prophylaxis.
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OzZET

Girig: Anti timdr nekroz faktér-a (anti-TNF) ilaglarin kullanima girmesi romatolojik hastaliklarin tedavisi igin bir dénim
noktasi olmustur. Gugli etkilerine ragmen anti-TNF ajanlarin kullanimini kisitlayan bazi faktorler vardir. Tlberkiloz ve
leismanyaz gibi Ulkemizde endemik olarak da gdzlenebilen granilomatéz hastaliklar agisindan o6zellikle dikkatli
olunmalidir. Ulkemizde RAED 2005 yili Uzlasi Toplantisi Raporu dikkate alinarak hastalarin tedavi éncesi hem aktif
hem de inaktif tliberkiloz agisindan degerlendirmeleri yapiimakta ve gereken hastalara izoniazid (INH) ile profilaksi
yapilmaktadir.

Materyal ve Metod: Romatoloji kliniginde takip edilen ve anti-TNF tedavi almakta olan 43 hastanin tedavi altinda
tiberkdlin cilt testi(TCT) testi tekrarlandi. Tedavi oncesi ilk TCT degeri, kullandiklari ilaglar, INH profilaksi durumu,
sigara kullanimi, anti-TNF ila¢ kullanim sureleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 14(%32.6)U kadin, 29(%67.4)0 erkekti. ilk TCT ortalamasi 11.72£90,3 mm (0-30) ve 2. TCT
ortalamasi 12.06+12.4 mm (0-45) idi. %48.8 hasta sigara kullaniyordu ve %74.4 hasta 9 ay INH profilaksisi kullanmisgti.
Hastalarin toplam ila¢ kullanim sureleri ortalama 22.67+19.11 ay (5-68) olarak saptandi. Hastalarin anti-TNF tedavi
oncesindeki ilk TCT duzeyleri ile tedavi altinda bakilan 2. TCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
(p=0.888) saptanmadi.

Tartigma: TUberkiloz gerek dinyada gerekse llkemizde héla ciddi bir halk saghgi sorunu olmaya devam etmektedir.
Bu nedenle Ulkemizde tedavi 6ncesi hastalar ayrintili olarak incelenmektedir. Calismamizda anti-TNF tedavi baglanmasi
planlanan hastalar ilk TCT degerlerine gére degerlendirilmis ve tedavi 6ncesi 32(%74.4) hastaya izoniazid profilaksisi
baslanmistir. Tedavi altindaki hastalara en erken 5 ay sonra olmak uzere kontrol TCT yapildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu bulgularla anti-TNF tedavi alan hastalarda uygun izoniazid profilaksisi ile tiliberkiiloz
riskinde belirgin artis olmadig1 6ngdérulebilir.

Anahtar kelimeler: TNF, tlberkiilin cilt testi, tliberkiiloz, ankilozan spondilit, romatoid artrit, spondiloartropati

GIRIS . .
a ilaglarin  kullanimini kisitlayan bazi faktorler
Tmor nekroz faktor alfa (TNF-a) bircok  \arqir Uzun dénem siirveyanslarda 6zellikle

hastaligin  patogenezinde ~6nemli .rol oynayan intraseliller organizmalara bagl enfeksiyonlar gibi
proenflamatuvar  bir  sitokindir.  llk  biyolojik ciddi advers oIayIargbzIenmistir4'5.

ajanlardan olan anti-TNF-a ilaglar ise romatoid TNF-a Mycobacterium tuberculosis’e karsi
artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), Chron hastaligi  pagi5iklik sisteminin yanitinda énemli rol oynayan
ve Ulseratif kolit gibi immuUn aracilikli enflamatuvar temel  sitokindir. Makrofajlarin  antibakteriyel
hastaliklarin tedavisinde giderek artan oranlarda  ginligini arttirarak, immatir dendritik hiicreleri
kullanilmaya baslanmistir. Gulncel kilavuzlarin matir hale getirerek, kemokin ve sitokinlerin
¢ogu aktif romatolojik hastaligi olan ve hastalik salinimini  artirarak  enflamasyon  bdlgesine
modifiye edici antiromatizmal ilaglar ve steroid |gnfositlerin  migrasyonuna ve proliferasyonuna

iceren konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen neden olarak granilom olusumuna katkida
hastalarda anti-TNF-a ilaglarin  kullaniimasini

onermektedir®. Bu ilaglar llkemizde de giderek
artan oranlarda kullaniimaktadir ve yaklagik olarak yapisinin devamliiginin korunmasinda da TNF-a
15.000-20.000 hastanin  TNF-a  antagonisti saliniminin devamina ihtiyag vardir®.

kullandig1 tahmin edilmektedir®. Anti-TNF ilaglar TNF mikobakterilere kars! savunma
sadece Klinik belirti ve bulgularn iyilestirmekle mekanizmasinda esansiyel bir komponent oldugu
kalmayip, hastanin fiziksel fonksiyonunu ve yasam icin  anti-TNF-a ilaglar kullanan hastalarda
kalitesini duzeltmekte, artmis olan akut faz yanitini cogunlukla latent tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonunun

normale dondirmekte ve magnetik rezonans  gytivasyonuna bagl olarak TB insidansi artmistir’.
incelemelerinde goérilen enflamasyon sinyallerini Bundan dolayi anti-TNF-a ilag kullanimasi
baskilamaktadir. Glglu etkilerine ragmen anti-TNF-

bulunur. Basiller granulom icerisinde hapsedilir,
c¢ogalmalari ve yayllmalari engellenir. Granilom

planlanan hastalarda latent TB taramasi 6nemlidir.

431



Cilt/Volume 40 Yil/Year 2015

Ulkemizde siirveyans verileri her dort kisiden
birinin  Mycobacterium tuberculosis ile enfekte
oldugunu gostermektedir. Dunya saglk &rgutu
2013 yih verilerine gére ulkemizde TB insidansi
20/100.000, prevelansi ise 23/100.000 olarak
saptanm|§t|r8. Ayrica resmi veriler tum vakalari
yansitmamaktadir’.  Bacillus ~ Calmette-Guerin
(BCG) ulkemizde 1953 yilindan bu yana rutin
olarak uygulanmaktadir ancak asilanma orani
bolgeler arasinda farklilik gostermektedir. Bu oran
yapilan galismalarda % 25.3 ila %99.5 arasinda
degismektedir'®*.

Latent TB enfeksiyon taramasinda tiberkdlin
cilt testi (TCT) kullaniimaktadir.  TCT'nin
uygulanmasinda kullanilan standart test metodu
Mantoux yontemidir. Klasik Mantoux testi prototipi
PPD (purified protein derivative) dir'”>. Mantoux
testi; PPD’nin intradermal olarak injeksiyonuna
karsi gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonudur.
Bu test tipik olarak insanlarda tlberkiloza karsi
immuniteyi gostermektedir. BCG asisI yapilmis ve
Mycobacterium  tuberculosis ile  karsilasmis
bireylerde pozitiflik saptanmaktadir. ikincil olarak
as! antijenlerine karsi gecikmis tip hipersensitivite
yanitt  hiucresel immuniteyi  degderlendirmek
amaciyla kullanilir. TCT; ayni zamanda hafiza
CD4" T  hiicre iliskili immin cevabi da
gostermektedir'>*°.

Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi
(RAED) 2005 yili Uzlasi Toplantisi Raporu dikkate
alinarak hastalarin tedavi 6ncesi hem aktif hem de
inaktif tlberkiiloz agisindan degerlendirmeleri
yapilmakta ve gereken hastalara izoniazid (INH) ile
profilaksi yapilmaktadir. TCT reaksiyonu =5 mm
pozitif olarak kabul edilmektedir. Romatoloji
Arastirma ve Egitim Derneg@i’'nin guvenli anti-TNF
kullanimi kilavuzu Tablo 1’de veriImistirle’.

Biz bu c¢alismamizda romatoloji kliniginde
anti-TNF-a ilag kullanan hastalari takip ederek
tekrarlayan TCT'lerinde bir  degisiklik olup
olmadigini (TB aktivasyonu olup olmadigini)
arastirmayi planladik.
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MATERYAL ve METOD

Romatoloji  kliniginde  2011-2012  yillari
arasinda takip edilen ve anti-TNF-a tedavisi
almakta olan 43 hasta ¢alismaya dahil edildi. Anti-
TNF-a tedavi baslanmadan once tim
hastalarimizin RAED 2005 yili Uzlagi Toplantisi
Raporu dikkate alinarak TB agisindan anamnezleri
alindi, akciger grafileri ¢ekildi ve tedavi 6ncesi TCT
uygulandi. Bunlar degerlendirilerek 32(%74.4)
hastada endikasyon goérllip tedaviden en az 1 ay
Once izoniazid profilaksisi 5mg/kg/gliin olarak
baslandi ve 9 ay boyunca kullanildi. Tim hastalar
rutin olarak tedavi altinda iken 3 ayda bir akciger
grafileri gekilerek gbdgus hastaliklari  uzmani
tarafindan aktif tlberkiloz varligi acgisindan
degerlendirildi. Takip altinda olan bu hastalardan
anti-TNF tedavisini 4 ay ve Uzerinde kullanmig olan
43 hastaya ikinci TCT testi bakildi. Hastalarin
tanilari, tedavi 6ncesi bakilan ilk TCT degerleri,
kullandiklari ilaglar, INH profilaksi durumlari, sigara
kullanimlari, akciger hastahgi TB ile
temas oOykdleri, anti-TNF-a ilag kullanim sureleri
kayit altina alindi ve degerlendiriidi. BCG asI
durumunu degerlendirmede BCG skar varligi kriter
olarak alindi. TCT testinde; 6n kolun dis ylziine
0.1cc’de 5 TU PPD RT 23+TWEEN 80 iceren
tuberkilin  solisyonu Mantoux yoéntemi ile
intradermal olarak verildi ve 72 saat sonra olusan
endurasyon ¢aplari okundu.

Calisma icin merkez etik kurulundan onay
alindi. Tum hastalara ¢alismanin amaci anlatildi,
calismaya katilmaya gonulli olan hastalara onam
formu imzalatildi.

istatistiksel analizler igin SPSS for Windows
18.0 istatistik paket programi kullanildi. Kategorik
degdiskenler igin ki-kare testi ve Fisher kesin testi
kullanild. Tanimlayici istatistikler surekli
degiskenler igin ortalamazstandart sapma veya
ortanca, kategorik degiskenler sayi ve yilzde
olarak ifade edildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yoninden farkin 6nemliligi Student's t testi ile
ortanca degerler yénunden farkin 6nemlilidi ise

oykdleri,
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Mann-Whitney U testiyle arastinldi. Kategorik korelasyon olup olmadigi ise Spearman’in
degiskenler  Pearson’un  ki-kare  testi ile korelasyon testiyle incelendi. p<0.05 icin sonuglar
incelenirken, slrekli degiskenler arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Romatoloji Aragtirma ve Egitim Dernegi’nin (RAED) giivenli anti-TNF kullanimi kilavuzu.

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

2. Anti-TNF tedavisi baglanmasi dusunilen her hastada, anamnez, akciger grafisi ve TCT ile latent TB varligi
arastiriimali ve diglanmalidir. Aktif TB hastaligi kuskusu varsa, en az ¢ kez balgamda veya mide suyunda basil
aranmali ve GAgus hastaliklari ve TB uzmani bir hekimden konsiultasyon istenmelidir. Kuskulu olgularda,

akciger dig1 TB olasilig1 géz ardi edilmemelidir.

3. Eger akciger grafisinde ust loblarda gegirilmis TB ile iligkili fibrotik/kalsifik lezyonlar yoksa, gegtigimiz 1 yil iginde
TB’ lu bir hasta ile yakin temas 6ykiist bulunmuyorsa ve TCT negatif (1-4 mm) ise, bu durumda 6ncelikle tekrar
TCT yapilmasi 6nerilir. Tekrarlanan TCT yine 1-4 mm ¢ikarsa, bu hastalara koruyucu tedavi gerekli degildir.
Bununla beraber, hastayi izleyen hekim, belirledidi risk durumuna gére, risk/yarar oranini gézeterek koruyucu

tedavi baslama karari verebilir.

4.  Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu tedavisi énerilir:
a) Akciger grafisi normal olmasina karsin, TCT pozitifligi (5 mm veya Uzeri) olan hastalar

b)  Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TCT pozitifligi (5 mm veya Uzeri) olan, ancak
aktif TB hastaligi dislanmis hastalar

c) Gegtigimiz 1 yil iginde aktif TB’lu bir hastayla yakin temas iginde bulunanlar

d) TB agisindan yuksek riskli saglik personeli olanlar

Bu mutlak endikasyonlar diginda, hem ilk TCT, hem de tekrar TCT sifir mm olan hastalarda, izleyen hekimin tercihine

gore, risk/yarar oranini gézeterek hastaya koruyucu tedavi verilebilir.

Romatizma arastirma ve egitim dernegi uzlas! toplanti raporu. 2005, izmir

TCT 5mm ve Uzerinde olan 32 (%74.4) hasta
9 ay INH profilaksisi kullanmigti. Takiplerinin
Caligmaya anti-TNF-a tedavi aimakta olan 43 paqinda 13(%30.2) hasta etanersept ve 30(%69)
hasta dahil edildi. Hastalarin 14(%32.6)'G kadin, hasta infliksimab alirken 7 hasta yanitsizlik

29(%67.4)u4  erkek olup ortalama yaslarn  pegeniyle infliksimabdan etanersepte, 4 hastada
37.041+12.15 olarak saptandi. 35 hasta AS, 5'i RA, etanerseptten  infliksimaba ve 2 hastada
2’si enteropatik artrit ve 1 hasta psoriyatik artrit etanerseptten énce infliksimaba sonrada
nedeni ile tedavi almaktaydi. llk TCT ortalamasi adalimumaba ilag degisimi yapiimisti. Hastalarin
11.72£90.3 mm (0-30) ve 2. TCT ortalamasi  (opjam ilag kullanim siireleri ortalama 22.67+19.11
12.06£12.4 mm (0-45) idi. Hastalarin 21(%48.8)1 4y (5.68) olarak saptandi. Hastalarin anti-TNF-a
sigara kullaniyordu. 3(%7)lnde akciger hastalgl  tedavi altinda ilk TCT diizeyleri ile tedavi altinda
ve 2 (%4,7)sinde TB ile temas OykisU vardi.  paxian 2. TCT degerleri arasinda istatistiksel

Higbirisininin akciger grafisinde gegcirimis TB ile  jiarak  anlamli fark (p=0.888) saptanmadi.
iligkili fibrotik/kalsifik lezyonlar yoktu.

BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri Tablo 2'de gdsterilmigtir.
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Tablo 2. Hastalarin karakteristik 6zelliklleri

Yas
Ortalama 37,04+12,15
Cinsiyet n (%)
Kadin 14 (32,6)
Erkek 29 (67,4)
Tani n (%)
Romatoid Artrit 5(11,6)
Ankilozan Spondilit 35 (81,4)
Enteropatik Artrit 24,7
Psoriatik Artrit 1(2,3)
1. TCT1
Ortalama 11,72+90,3 mm (0-30)
2. TCT 2
Ortalama 12,06+£12,4 mm (0-45)
BCG
Skar var 41 (95,3)
Skar yok 24,7
izoniazid Profilaksisi n (%)
Alan 32 (74,4)
Almayan 11 (25.5)
Sigara n (%)
Kullanan 21 (48,8)
Kullanmayan 22 (52,2)
Akciger hastaligi n (%)
Olan 3(7)
Olmayan 40 (93)
TB Temas Oykiisii n (%)
Olan 24,7
Olmayan 41 (95,3)
Son ilag n (%)
Etanersept 15 (34,8)
infliksimab 26 (60,4)
Adalimumab 2(4,7)

Kullanim Siiresi Ay
22,67+19,11 ay (5-68)
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TARTISMA

Romatoid artrit gibi enflamatuvar hastaliklarda
enfeksiyonlar normal popllasyona gére daha sik
goOrulmektedir ve daha c¢ok mortaliteye neden
olmaktadir'’. Hastalik aktivitesi arttikga, enfeksiyon
riskinin arttigi gésterilmi§tir18. Anti-TNF-a tedavisi;
hastalik aktivitesi ylksek hastalarda daha sik
kullanilmaktadir, bu yiizden enfeksiyon riski daha
da artmaktadir.

Anti-TNF-a ilag kullanan hastalarda TB
enfeksiyonu riskinin artmis oldugu bircok kez
kanitlanmistir®. Bu riskin ilk 4-6 ayda en fazla
oldugu bilinmektedir®.

Tuberkiloz gerek diinyada gerekse Ulkemizde
hala ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle Ulkemizde tedavi oncesi
hastalar ayrintili olarak incelenmektedir. Anti-TNF-
a tedavisi planlanan hastalarda tarama yapilmasi
ve endikasyonu olanlara proflaksi verilmesi ile
latent TB’nin reaktivasyonunun o6nlenebilmesi
amaclanmaktadir®.

Latent TB enfeksiyon taramasinda tiiberkiilin
cilt testi (TCT) kullaniimaktadir. TCT ile purifiye
protein derivesi kullanilarak (PPD) hipersensivite
cevabi degerlendirilmektedirzz. Normal immdin
yanith  hastalarda TCT %100
oranindadir, ancak en buyldk sinirlamasi atipik

sensitivitesi

mikobakterilerle enfekte olanlar ve BCG asisi
olanlarda yanlis pozitifik gdstermesidir. Ayrica
immunsupresif  olgularda  yalanci  negatiflik
gosterebilmektedir®.

Son yillarda Anti-TNF-a tedavi alan
hastalarda latent TB infeksiyonu tanisi igin
Interferon Gamma Release Assay (IGRA) testleri
gelistirilmistir. Bu testler TB antijenine kargi olusan
interferon gamma yanitini 6lgmektedir. Quantiferon
TB-Gold testi, Mycobacterium tuberculosis’e
spesifik antijenlere (ESAT-6, CFT-10 gibi) cevap
olarak periferik kanda olusan IFN-y duzeyini dlgen
bir testtr. BCG ve diger
etkilenmedigi i¢in yalanci pozitiflik orani dUsUktUr“.
Yapilan bazi ¢alismalarda HIV pozitif
immunsupresif olgularda sensitiviteleri TCT’ye gére

mikobakterilerden

daha yuksek bulunmus, bazilarinda ise bir fark
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saptanmamistir®®?®, Yine HIV pozitif hastalarda

IGRA ve TCTnin Kkarsilastirildigi calismalarda
pozitifik oraninda bir fark saptanmamigtir®’>°.
Diger immunsupresif durumlar ile ilgili yayinlanan
calismalarda IGRA ve TCT karsilastirmalarinda
farkli sonuglar elde edilmistir®. Guincel kilavuzlara
gére immunsupresif  olgularda  aktif TB’u
gOsteremedigi icin tek basina IGRA kullanimi
onerilmemektedir®. Maliyetinin yiiksek olmasi
sebebiyle Ulkemiz sartlarinda giunimizde yaygin
kullaniimamaktadir.

Glncel klavuzlara goére TCT, quantiferona
gore takipte hala daha degerlidir. Quantiferonun
seri 6lgimleri komplikedir ctinkl optimal esik deger
ve konversiyondaki degerlendirme konusunda
belirsizlikler ~ mevcuttur®®®,  Bu  nedenle
calismamizdaki hastalarda yontem olarak TCT
kullanimi segilmistir.

Calismamizda % 97 hastada BCG skari
saptandi. ik TCT ortalamasi 11.72+90.3 mm (0-
30) ve 2. TCT ortalamasi 12.06£12.4 mm (0-45)
idi. Asi sonrasi tlberkulin reaksiyonun yillar
icerisinde kaybolabilecegi ve asidan sonra gegen
strenin  de capini  etkiledigi
bilinmektedir®”.

Farkli toplumlarda yapilan ¢alismalarda 4, 10,
25 yil gibi slreler sonunda tiberkilin mispetligi
BCG'nin kalmadigi
gésterilmistirss'se. Goksel ve arkadaslar izmirde
yas ortalamasi19.9 olan Universite égrencilerinde,
BCG'li grupta tiberkllin mispetligini (10 mm
Uzerinde) %60.2 olarak, Sara¢ ve arkadaslarinin
huzur evinde vyaptiklari calismada, 60 vyas
Uzerinde, TCT miuspetligini %17, kontrol
grubundaki 50 yas altindakilerde ise %47 olarak
saptamlslard|r37’38. Bizim calismamizda ortalama
yasin 37.04+12.15 oldugu goz Onine alindiginda
BCG asisinin TCT degerlerinin Uzerine etkili
olabilecegi ongorilebilir. TCT degerleri 5 mm ve
Uzerinde saptanan hasta sayisinin 32(%74.4)
olarak saptanmasi, hastalarin gogunun BCG asisi
ile agilanmig olmasi ile iligkilendirilebilir.

Hucre ici patojenler (mikobakteriler)
makrofajlar tarafindan éldurilemediklerinde hucre

endurasyon

Uzerine etkisinin
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icinde yasamaya devam ederler. Dogal immun
sistem intraselliler bakteri sayisini  kontrol
edebilirken bakteriyi elimine etmek igin hicresel
immiin  sisteme ihtiyag duyar. intraselliiler
patojenlere kargi spesifik immun yanitta efektor
hicreler Th1 hicreler tarafindan glclendirilen
fagositer hiicrelerdir®*“°.

TNF-a  inhibitdri  kullanilan  hastalarda
hicresel immunitenin indirekt gostergesi de olan
TCT tekrarlandiginda; anti-TNF tedavi altinda ilk
TCT duzeyleri ile tedavi altinda bakilan 2. TCT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
(p=0.888) saptanmadi. Bu durum TNF-a
inhibitérleri  kullaniminin,  hicresel bagisiklig
etkilemediginin indirekt gdstergesi olabilir.

Calismaya dahil edilen 43 hasta ortalama
22.67+19.11 ay (5-68) takip edilmis ve hicbir
hastada aktif TB enfeksiyonu gdzlenmemistir.

Calismaya alinan 43 hastada ilag degisimi
yapilan hastalar da dahil edildiginde; 36 hastanin
takiplerinde infliksimab kullanmig oldugu saptandi.
Anti-TNF  ajanlarin  TB  reaktivasyonuna yol
acmalarinda ajanlar arasinda farkh risk oranlarinin
olmasi immin mekanizmalar ile agiklanmaktadir.
infliksimab ve adalimumab humanize monoklonal
anti-TNF antikorlaridir. Etanersept ise rekombinant
TNF alfa reseptor flizyon proteinidir. Etanersept
TNF’yi  baglarken,
infliksimab ve adalimumab hem monomerik, hem
TNF’yi  baglar. Infliksimab
TNF’'ye de baglanir. Ayrica
monoklonal antikorlar TNF alfanin hem TNFR1
TNFR2 reseptorine baglanmasini
Onlerken, etanersept ise sadece TNFR2ye
baglanmayi 6nleyebilir**®. Bu mekanizmalarin
sonucunda TNF-a monoklonal antikorlarinin latent
TB enfeksiyon riskinin daha ylksek oldugu
dustniilmektedir®. Calismamizda hastalarin %
83.7’sinin takiplerinin bir déneminde infliksimab
kullandiklari g6z 6nune alindiginda ve ilk ve ikinci
TCT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasi ve hastalarin higbirinde TB gelismedigi
distndlirse uygun hastalara TB kemoprofilaksisi

sadece trimerik soluble

trimerik  soluble

transmembran

hem de
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yapilmasinin; monoklonal antikorlar i¢in de belirgin
risk artisini engelledigi dngorilebilir.

Ocal ve arkadaslarinin ile
arkadaslarinin yaptigi calismalarda
calismamiza benzer sekilde izoniazid proflaksisi
altinda aktif TB hastaligi gozlenmemistir>*>. Ancak
literatire baktigimiz zaman izoniazid proflaksisi
altinda bile bazen TB reaktivasyonu gelistigi
gorilmektedir. Cagatay ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismaya goére INH kemoproflaksisi alan 583
hastadan 5'inde; Elbek ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir calismada185 hastadan 2’sinde; Dogan
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise 127
hastadan 1 inde takipte aktif TB saptanmistir*®“.

Jo ve arkadaslar tarafindan 2004-2012 yillan
arasinda Gegmiste Tbc Oykusu olan 101 Crohn,
Ulseratif kolit, RA ve AS hastasina Anti-TNF tedavi
(adalimumab, infliksimab, etanersept) tedavi
baslanmis ve TCT degeri 10 mm Uzerine olan veya
T-spot veya IGRA testinde pozitif olan hastalara 9
ay kemoprofilaksi uygulanmis (ortalama takip
suresi 225 ay) ve sadece 1 hastada
(kemoprofilaksi almamis olan) tedavinin 6 yilinda
aktif pulmoner tiberkiloz tanisi konulmugtur‘m. Bu
calisma bulgulari géz 6nlne alinirsa dykustnde
TB olan hastalarda bile TB riskinin kabul edilebilir
kaldigi  éngdrulebilir.  Ayrica
RAED’in klavuzuna goére Turkiye'de kemoprofilaksi
kurallarinin daha siki olmasinin da riski daha da
azalttigr dustndlebilir.

Sonuc¢ olarak anti-TNF ajanlar ile tedavi
altinda olan hastalarda uygun hastalarin
kemoprofilaksiye  baslanmasi ve hastalarin
kemoprofilaksiye uyumlarinin takip edilmesiyle TB
gelisme riskinin azaltilabilecegi 6ngorulebilir.
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