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OZET

Amag: Anti-ttimor nekrozis faktor-alfa (TNF-oo) te-
davisi verilen olgularda latent ttiberkiiloz infeksiyonu
siklig1 ve bu olgulara yaklasimimizin sonuglarini orta-
ya koymak icin bu ¢alisma yapilmistir.

Materyal ve Metod: Agustos 2005-Mart 2010 ta-
rihleri arasinda, hastanemiz ilgili birimleri tarafindan
anti-TNF-a tedavisi uygulanan ve klinigimiz tarafin-
dan duzenli olarak izlenip, kayitlari tutulan 196 olgu-
nun izlem sonuclart degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 10071 erkek, 96’s1 kadin olup,
yas ortalamasi 38,87+16,18'dir. Ttuberkalin cilt testi
(TCT) ortalama 10,75+6,82 mm olarak olctilmiistiir.
Olgularin 17’sinde (%8,6) hi¢c BCG skart yoktu, di-
gerlerinde en az bir BCG skar1t mevcuttu. Verilen anti-
TNF tedavilerin dagilimi; infliksimab 98 olgu (%50),
etanercept 66 olgu (%33,7) ve adalimumab 32 olgu
(9%16,3) olarak belirlenmistir. Tiiberkiilin cilt testi so-
nuclar, klinik oykiileri ve radyolojik bulgulart son-
rasinda 161 olguda (%82,1) latent tiiberkiiloz infek-
siyonu varligi distniilip dokuz ay stire ile izoniazid
koruyucu tedavisi verilmistir. Izlem stiresince sadece

1 olguda (%0,5) plevra tuberkiilozu gelismistir. Ko-
ruyucu tedavi verilen 161 olgudan 28inde (%17,3)
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme goriilmus
olup, 8 olguda gelisen hepatotoksisite nedeniyle koru-
yucu tedavi sonlandirilmak zorunda kalinmistir. He-
patotoksitite nedeniyle latent ttiberkiiloz infeksiyonu
tedavisi sonlandirilma orani tiim koruyucu tedavi ve-
rilenlerde %4,96, hepatotoksisite gelisenlerde %28,5
olarak bulunmustur. Hepatotoksisite gelisen olgularin
yas ortalamasmin (45,03+14,15) gelismeyenlerden
(40,30+14,69) daha ytiksek oldugu bulunmustur.

Sonug: Sonuc olarak anti-TNF-a tedavisi verilecek
olgularin baslangic ttiberkiilin cilt testi sonucunda; 5
mm ve Uizeri endtirasyon olanlara izoniazid koruyucu
tedavisi verilmesi seklindeki yaklasimimizin, akdtif tii-
berkiiloz hastaligindan korunmada etkili oldugu, bu
tedavi ile ortaya c¢ikan hepatotoksisite riskinin kabul
edilebilir oldugunu ve latent tiiberkiiloz infeksiyonu-
nu belirlemede tiiberkiilin cilt testinin giivenilir oldu-
gunu dtstinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Anti-TNF-alfa, latent ttiberkiiloz,
romatoid artrit, ankilozan spondilit, ttiberkiilin cilt testi,
izoniazid profilaksisi Nobel Med 2014; 10(1): 47-52
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FOLLOW UP RESULTS OF LATENT
TUBERCULOSIS INFECTION IN PATIENTS
TREATED WITH ANTI-TNF-ALPHA

ABSTRACT

Objective: This study was planned to evaluate our
approach to latent tuberculosis infection in patients who are
given anti-tumor necrosis factor-o. (INF-a) therapy.

Material and Method: Observation results of 196 patients
who were given anti-TNF-a. therapy and between August
2005 and March 2010 were evaluated.

Results: Of the patients, 100 were men and 96 were
women. Mean age was 38.87+16.18. The tuberculin skin
tests were evaluated on an average 10.75+6.82 mm. 17
patients (8.6%) there was no BCG scar, the rest had at least
one BCG scar. Infliximab was given to 98 of the patients
(50%), etanercept was given to 66 of the patients (33.7%)
and adalimumab was given to 32 of the patients (16.3%).
By screening chest x-ray, tuberculin skin tests and histories,
latent tuberculosis was found in 161 patients (82.1%) and
prophylactic therapy with isoniaside were given for nine

months. During the study period only one patient (0.5%)
progressed to pleural tuberculosis.

Liver function tests increased in 28 of the 161 patients
who had been given prophylactic therapy (17.3 %), and
prophylactic therapy was interrupted in 8 patients due to
progressive hepatotoxicity. The rate of latent tuberculosis
infection treatment interruption due to hepatotoxicity
was noted as 4.9 % of all treated patients and as 28.5%
of patients who had developed hepatotoxicity. . The mean
age of the patients who had progressive hepatotoxicity
(45.03+14.15) was higher than the patients who did not
have progressive hepatotoxicity (40.30£14.69).

Conclusion: As a result, isoniaside prophylactic therapy
in the patients whose tuberculin skin tests were higher than
5 mm and above indurations was effective to protect them
from developing active tuberculosis. We think that the risk of
hepatotoxicity was acceptable and tuberculin skin test was
reliable for determining latent tuberculosis infection.

Key Words: Anti-TNF-alpha, latent tuberculosis, rheumatoid
arthritis, spondylitis ankylosing, tuberculin skin test, Isoniazid
prophylaxis Nobel Med 2014; 10(1): 47-52

GiRiS

Tumor nekrozis faktor- alfa (TNF-a) kronik inflama-
tuar hastaliklarda anahtar bir sitokindir. Infeksiyonlarda
anahtar rollerinden biri, invaziv infeksiyonun kontrol
edilmesinde hticreler arasi iletisimin kolaylastirilmasidur.
Beklenecegi gibi, TNF-at inhibe edildiginde, ciddi infek-
siyonlarin gelismesi kolaylasir ve bir kez gelistikten sonra
ortadan kaldinlmasi zorlagir.!

TNF-a, ayni zamanda otoimmun hastaliklarda da rol
oynayabilir. Romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit
(AS), psoriyatik artrit (PSA), Crohn hastalig1 ve ju-
venil romatoid artrit (JRA) gibi hastaliklarin tedavi-
sinde, TNF-a antagonistlerinin yiiksek oranda etkin
oldugu klinik calismalarda gosterilmistir.'?

M. tuberculosis’e (Mth) karst bagisiklik sisteminin
yanitinda, TNF-a makrofajlarin antibakteriyel etkin-
ligini artirarak, immattr dentritik hticreleri mattr
hale getirerek, cok sayida sitokin ve kemokinin sali-
nimint artirarak inflamasyon bolgesine lenfositlerin
migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur ve boy-
lece grantilom olusumuna katkida bulunur. Sonucta
tiiberkiiloz (TB) basilleri bu grantilom yapist icinde
hapsedilerek ¢cogalmalar ve yayilmalar ¢nlenir.?

TNF aktivitesinin baskilanmast graniilomattz enfla-
masyonu baskilar® Anti-TNF ilaglar bu mekanizmay1
bozarak TB hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden ola-
bilirler.

Tedavi edilebilir bir hastalik olan TB, dtnya nufusu-
nun yaklasik 1/37ntt (2,3 milyar) enfekte etmektedir.
Bu enfeksiyon havuzundan her yil yaklasik 8 milyon
kisi hastalanmakta ve 1,6 milyon kisi ¢lmektedir.*
Ttrkiye’de eriskin poptilasyonda %15-25 dolayinda la-
tent TB enfeksiyonu oldugu dustintlmektedir. Bunun-
la birlikte, zorunlu BCG asilamasi nedeni ile dogru bir
prevalans belirlemek zordur. Anti-TNF tedavi esnasin-
da TB riski, ozellikle TB prevalansinin ytiksek oldugu
topluluklarda biiytik snem kazanmaktadir.

Anti-TNF-a ajanlarnnin kullanimina yonelik kurallar,
hastalarin tedavi sirasinda latent TB acisindan taran-
mas1 ve risk tastyan hastalara TB koruyucu tedavisi
verilmesinin bazi esaslara baglanmasi amaciyla cesitli
kilavuzlar yaymlanmistir.”°

Bu calismada anti-TNF tedavisi alan 196 hastanin takip
sonuglar ve tiberkiiloz gelisme sikhigi sunulmustur.

MATERYAL VE METOD

Prospektif olarak planlanan calismamiza, anti-TNF-o
tedavisi sirasinda ortaya cikan ttiberktiloz sikhigimi
arastirmak amactyla Agustos 2005-Mart 2010 tarih-
leri arasinda; anti- TNF-a tedavisi baslanmasi planla-
nan ya da bu tedaviye devam ederken takip icin po-
liklinigimize yonlendirilen romatoid artrit (RA), an-
kilozan spondilit (AS), juvenil romatoid artrit (JRA),
psoriyatik artrit (PSA) ve inflamatuar bagirsak hastalar
dahil edildi. Hastalar Romatoloji Arastirma ve Egitim
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Derneginin (RAED) giivenli anti-TNF kullanim kila-
vuzuna gore degerlendirildi (Tablo 1).> Ttiim hasta-
larda detayli bir anamnez ve fizik muayeneyi takiben
akciger grafisi, titberktlin cilt testi (TCT) yapilda.

Bu degerlendirmeler esnasinda hastalarin onceki tii-
berkiiloz oykileri, kullandiklar ilaclar ayrintil olarak
kayit edildi. Ekstrapulmoner ve pulmoner ttberkii-
loza iligkin bulgularn varligi arastirildi. BCG skarlart
kontrol edildi. TCT icin Mantoux metodu kullanildi.
Bu amagla 5 tinite PPD 6n kolun ulnar ytiztine int-
radermal olarak enjekte edildi, 48-72 saat sonra en-
dtrasyonun transvers capi 6lctildit ve sonuglar kayit
edildi. Bes mm ve daha tizeri reaksiyonlarda kemop-
rofilaksi baslama karar1 alindi. Reaksiyon vermeyen
hastalarda test 10 gtin sonra tekrarlanarak booster
etkisi degerlendirildi. [lk testten 6 mm daha buyiik
ya da 10 mm’nin tizeri sonuclar pozitif kabul edildi.

Akciger filminde TB sekeli goriilen, son 1 yil icinde
akciger ttiberkiilozlu hastayla temash olan ve tedavi
oncesi yapilan ilk TCT degerinin 25 mm olan hasta-
lara, izoniazid 5 mg/kg/gtin (maksimum 300 mg/kg)
olmak tizere 9 ay boyunca kemoprofilaksi uygulandi.
Bu tedavi anti TNF-a. tedavisinden 1 ay énce baslan-
mak kaydi ile verildi.

Ayrmica calismaya dahil edilen hastalarda romatolo-
jik hastaligin cinsi, bu hastalikla ilgili kullanilan ya
da ge¢miste uygulanmis immiinsupresif tedaviler ve
bunlarin stresi, secilen anti-TNF-a ajanin cinsi kayit
edildi. Hali hazirda anti TNF-a tedavisi devam eden
hastalarin TCT degerleri geriye yonelik olarak takip
dosyalarindan bulundu, ttberkiiloz oyktileri ve te-
maslar1 sorgulandi, RAED kriterlerine gore hastalarin
kemoprofilaksi alip almadiklan kayit edildi.

Hastalar 3’er aylik rutin intervaller ile pulmoner ve
ekstrapulmoner semptomlar ac¢isindan sorgulandi. Fi-
zik muayeneleri ve akciger grafilerine bakildi. Pulmo-
ner veya ekstrapulmoner ttiberkiiloz kuskusu varli-
ginda mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik inceleme
ile tam dogrulandi veya dislandi. Ttiberktloz tanist
konulan olguda anti-TNF-o tedavi kesilerek ttiberk-
loz tedavisi baglandi, tiim hasta poptilasyonu icersin-
de ttberkiiloz gelisme siklig1 hesaplandi.

BULGULAR

Calismadaki 196 hastanin 100t (%51) erkek ve 96’s1
(%49) kadindir. Yas ortalamas1 38,87 (+16,18) ola-
rak bulunmustur. Hastalarin en ktictigii 2 yasinda en
buytigt 78 yasindadir. Hastalar ortalama 12 ay takip
edilmistir. Hastalarimizin demografik bulgular1 Tab-
lo 2°de gosterilmistir. Hastalarm 150’si (%76,5) eriskin
romatoloji bsltimiinden, 21’1 (%10,7) ¢cocuk romatoloji

Tablo 1: Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi'nin (RAED) givenli anti-TNF kullanimi

kilavuzu®

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

verilemez.

2. Anti-TNF tedavisi baslanmas diistinilen her hastada, anamnez, akciger grafisi ve TCT

istenmelidir. Kuskulu olgularda, akciger disi TB olasiigi goz ardi edilmemelidir.

varligr aragtinimal ve dislanmalidir. Aktif TB hastaligi kuskusu varsa, en az {i¢ kez balgamda
veya mide suyunda basil aranmall ve Gdgiis Hastaliklari ve TB uzmani bir hekimden konsiltasyon

ile LTBI

ise, bu durumda dncelikle tekrar TCT yapilmasi onerilir. Tekrarlanan TCT yine 1-4 mm g

durumuna gére, risk/yarar oranini gézeterek koruyucu tedavi baslama karan verebilir.

3. Eder akeiger grafisinde dst loblarda gegirilmis TB ile iliskili fibrotik/kalsifik lezyonlar yoksa, geg-
tigimiz 1 yil'iginde TB'li bir hasta ile yakin temas ykiist bulunmuyorsa ve TCT negatif (1-4 mm)

hastalara koruyucu tedavi gerekli degildir. Bununla beraber, hastay! izleyen hekim, belirledigi risk

karsa, bu

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

olan, ancak aktif TB hastaligi dislanmis hastalar

¢. Gegtigimiz 1 yil icinde aktif TB'li bir hastayla yakin temas iginde bulunanlar

d. TB agisindan yiiksek riskli saghk personeli olanlar. Bu mutlak endikasyonlar diginda, h
TCT, hem de tekrar TCT sifir mm olan hastalarda, izleyen hekimin tercihine gére, risk/ya
gozeterek hastaya koruyucu tedavi verilebilir.

b. Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TCT pozitifligi (5 mm veya (izeri)

em ilk
rar oranini

T8: Tiiberkilloz, TCT: Tiberkiilin Cilt Testi, LTBI: Latent Taberkiloz Infeksiyonu, INH: izoniazid

Tablo 2: Galismaya alinan hastalarin demografik bulgulan

n %

Erkek 100 51

Cinsiyet Kadin 96 49
Toplam 196 100

Romatoid Artrit 3 2

Ankilozan Spondilit 86 439

Psoriatik Artrit 9 46

Il:;ist;:k inflamatuar Barsak Hast. 17 8,7
JRA 20 102

Diger 11 56

Toplam 196 100

Ortalama +S. sapma Min-maks.

Yas 3887+16,18 2-18
izlem siiresi (ay) 11,6110.74 1-60

JRA: Juvenil Romatoid Artrit

bolimtnden, 17’si (%8,7) gastroenteroloji boltmiin-
den, 6’s1 (%3,1) fizik tedavi ve rehabilitasyon bolimtin-
den, 2’si (%1) dermatoloji boltimiinden gelmistir.

Hastalarin, 531 (%27) RA, 86’s1 (%43,9) AS, 9'u
(%4,6) PSA, 17’si (%8,7) inflamatuar barsak has-
talig1, 20’si (%10,2) JRA tanist ve 11'ine (%5,6) di-
ger tanilar konulmustur. On yedi (%8,6) hastanin
BCG skar1 yoktu. 134 (%68,4) hastanin ise en az bir
BCG skart mevcuttu. Ttm hastalarda cekilen akciger
grafileri gozden gecirildiginde,176 olguda radyolojik
patoloji saptanmazken (%89,8), 20 (%10,2) hasta-
nin akciger grafisinde sekel fibrotik degisiklikler
saptandu.

Bagvuru sirasinda ttim olgularm TCT leri yapildi. Has-
talarin TCT incelemeleri ise soyleydi; TCT degeri O
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Tablo 3: TCT ve BCG skar sonuglar
n %
0 28 16
Erigkin Hastalar 14 4 23
TCT (mm) 5 ve iz 143 81,7
Toplam 175 100
0 8 28
Cocuk Hastalar 14 4 20
TCT (mm) b ve lizeri 1 52
Toplam 21 100
Q) 11 86
(++) 134 684
(++) 38 194
BCG skan
(+++) 6 3.1
(++++) 1 05
Toplam 196 100
TCT: Tberkdlin cilt testi, BCG: Bacille Calmette-Guerin

Tablo 4: Galismaya alinan hastalarin imminsiipresyon ve hepatotoksite durumlan

n %
o Yok 98 50
[mminsipresif Tedavi
Var 96 50
Yok 168 85,7
Hepatotoksisite
Var 28 143
TOPLAM 196 100

mm olctilen erigkin hasta sayist 28 (%16), 1 ile 4 mm
arasinda olan eriskin hasta sayist 4 (%2,3), 5 mm ve
tizeri dl¢tilen erigkin hasta sayist 143 (%81,7)'tii. TCT
degeri 0 mm olgtilen cocuk hasta sayis1 6 (%28) , 1 ile 4
mm arasinda olan ¢ocuk hasta sayist 4 (%20), 5 mm ve
tizeri dl¢tilen cocuk hasta sayist 11 (%52) idi (Tablo 3).

Tiberkdlin cilt testinde =5 mm endtirasyon saptanan
161 olguda, izoniazid 5 mg/kg/giin (maksimum 300
mg/kg) olmak tizere 9 ay boyunca anti TNF tedavisin-
den 1 ay 6nce baslanmak kaydu ile verildi.

Hastalarin 32’si (%16,3) adalimumab, 981 (%50) inf-
liksimab, 66’s1 (%33,7) etanercept tedavisi almaktay-
di. 98 hasta (%50) primer hastaligina yonelik olarak
daha ¢nce Metotreksat, salisilazostilfapiridin, predni-
zolon gibi bir immiinstipresif tedavi almisti (Tablo 4).
Izoniazid tedavisi verilen 161 hastanin 28'sinde
(%17,3) karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiik-
selme izlendi ve sadece 8 hastada tedavinin kesilmesi
gereken diizeye ulasti. izoniazid tedavisi kesildikten
sonra 8 hastanin hepsinin KCFT degerleri normal
degerlere geriledi. Hepatotoksitite nedeniyle latent
tiiberkiiloz infeksiyonu (LTBI) tedavisi sonlandirilma

orani tiim koruyucu tedavi verilenlerde %4,96, hepa-
totoksisite gelisenlerde %28,5 olarak bulunmustur.

LTBI tedavisi baslanan 161 hastadan KCFT deger-
leri ytkselmeyen 133 hastanmn yas ortalamast 40,30
(£14,69) yil ve KCFT degerleri yiikselen 28 hastanin yas
ortalamast 45,03 (+14,15) yil bulunmustur. Her iki grup
arasinda yas ortalamasi acisindan istatistiksel olarak fark-
lilik bulunmamasina ragmen, KCFT degerleri yiikselen
grubun yas ortalamast daha ytiksektir (p>0,05).

Takip edilen hastalarn birinde (%0,5) anti TNF-a
(etanercept) tedavisinin 4. ayinda plevra titberkiilo-
zu gelisti ve tanist kapali plevra biyopsisi ile konuldu.
Hastaya kemoprofilaksi uygulanmisti. Hastada ttiber-
kiiloz tamsi takiben anti-TNF tedavi kesildi ve stan-
dart TB tedavisi baslandi. Ttiberkiiloz tedavisi ile sifa
saglandi. Ttuberktloz tamisi alan hastanin bulgularn
Tablo 5°de verilmistir.

TARTISMA

Bu calismanin hedefi anti-TNF-a. tedavisi alan hasta-
larda akdf TB gelisme sikhigini ortaya koymakur. TNF
kronik inflamatuar hastaliklarda anahtar bir sitokin-
dir. Son yillarda TNF-a'nin biyolojik aktivitelerini
antagonize eden adalimumab, infliximab ve etaner-
cept tilkemizde romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Diger ttim ilaclarda oldugu
gibi bu ajanlarda da etkinligin yan: sira yan etkiler de
onemli bir konudur.

TNF-a, Mtbye karst viicudun bagisiklik yanitinda
onemli rol oynamakta olup, basilleri izole eden ve ya-
yilimini engelleyen grantilom olusumu yoluyla ttiber-
killozu simirlamak icin gereklidir.

Anti TNF-a antikor tedavisinin de titberkiilozun iler-
lemesi ve latent titberktiloz reaktivasyonu ile baglanti-
I olmast sasirtict degildir. 2001 yilinda dtinya capinda
infliximab ile tedavi edilen 147.000 hastada 70 ttiber-
kiilloz vakast rapor edilmistir. Rapordan iki ay sonra
bu say1 117’ye cikmistir.”

Dolayistyla yeni ve yaygmn olarak kullanilan bu tedavi ile
aktif TB hastahginin gelismesi 6zellikle TB enfeksiyonu-
nun yaygin oldugu tilkelerde ¢nemli bir sorundur.®?

Cagatay ve arkadaslarin 2009 yilinda yaymladig bir
calismada, anti TNF tedavi alan 702 hasta takip edilmis
ve bu hastalardan 6’s1 anti TNF tedavisi sirasinda TB
tamist almis olup aktif TB gelisme oram %0,85°dir ve
bizim oranimiza benzer bulunmustur.*®

Calismamizda ytiksek kemoprofilaksi oranina ragmen te-
davi kesilmesi gereken karaciger fonksiyon testlerinde
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yiikselme sadece 8 hastada olmustur (%4,96) ve teda-
vi kesildikten sonra ttim hastalarda karaciger fonksi-
yon testleri normale donmustiir.

Bircok calismada 6zellikle etanercept tedavisi sonrast
dissemine veya ekstrapulmoner titberktilozun daha
sik gelistigi belirtilmistir.'"!? Bizim calismamizda da
aktif ttiberkiiloz tanist alan hasta etanercept tedavisi-
nin 4. aymdaydi ve plevra tiiberktilozuydu.

Ulkemizde Saghk Bakanhigimin verilerine gore 2011
yilinda ttberkiiloz hastalik prevalans hizi ytiz binde
25'dir."? Calismamizda anti TNF-a tedavisi kullanan
196 hastada Tb siklig1 %0,5 bulunmustur ve topluma
kiyaslandiginda yaklasik 46 kat daha ytiksektir.

Bircok rehber, anti TNF tedavi ¢ncesinde LTBI, ay-
rintih tiiberkiiloz maruziyet dykustntn, TCT ve ak-
ciger grafisi ile taranmasini dnermektedir.'*'" Ayrica
patojen mikobakterilerde bulunan ESAT-6 (early secreted
antigen) ve CFP-10 (culture filtrated protein 10) kar-
s1 interferon-gama yapimimnin olctilmesine dayanan
kanda IFN gamma dtizeyini ELISA yontemi ile 6lcen
QuantiFERON-TB ve IFN-gamma salgilayan hticre-
leri gostermeye yonelik ELISpot seklinde 2 yeni test
bulunmaktadir. BCG’den ve atipik mikobakteri en-
feksiyonlarinin cogundan etkilenmemesi ve TCT'de
oldugu gibi 3 giin sonra yeniden hastayl gormeye
gereksinim olmamast bu testlerin olumlu 6zellikleri-
dir. Ancak diger yandan pahali oluslar, laboratuvar
ekipmani gereksinimi, test sonuclarn ile ttiberkiiloz
enfeksiyonu ve hastaligi arasinda ayrim yapilamamasi,
ara degerlerde test sonuclarinin stk olmasi su andaki
olumsuz ozellikleridir.'®*?

Ulkemizde eriskin poptilasyonda %15-25 dolaymn-
da latent TB infeksiyonu oldugu distntilmektedir.
Bununla birlikte zorunlu BCG asilamasi nedeni ile
dogru bir prevalans belirlemek zordur.?® RAED (Ro-
matoloji Arastirma ve Egitim Dernegi) 2002 yilinda
yaptig1 kilavuz calismasinda tilkemizde BCG asisinin
rutin uygulamasindan dolayt TCT’yi 10 mm sinir ola-
rak kabul etmis ve bunun tizerinde olan hastalarda
LTBI tedavisi 6nermistir. Ancak 2005 yilhinda yapilan
toplantida dtinyadaki son gelismeler 1s1inda TCT'nin
sinirt Smm’ye indirilmis, 5 mm ve tizerindeki deger-
lere profilaksi onerilmistir. Ayrica 0-4 mm TCT sap-
tanan hastalarda testin 1 hafta icinde tekrarlanmasi
ve anerjik olan hastalar mevcut hastaliklari veya daha
onceden aldiklart immiinstipresif tedaviler nedeniyle
TCT'ye yanit veremedikleri varsayimu ile profilaksiye
alinmasi onerilmistir.”

LTBI tedavisi i¢in izoniazid 5 mg/kg/giin, 6 veya 9 ay-

lik bir stire icin énerilmektedir.!*!> Bizim tilkemizde

Tablo 5: Tiberkiiloz tanisi alan hastanin 6zellikleri

Ozellikler Hasta
Cins Kadin
Yag 39
Primer Hastallk RA
Gegirilmis TB dykiisii Yok
1B temasi Yok
BCG skan Var
Anti-TNF ilag Etanercept
Imminsupresif ilag Var
TCT 15 mm

izoniazid ile kemoprofilaksi Anti-TNF tedaviden 1 ay tnce baglayarak aldi

Kemoprofilaksi siiresi 5. ayinda tani aldi

Semptom Yiiksek ates, gece terlemesi
Tiiberkiloz tipi T8 plérezi
T8 tani konulma zaman 4. ay

Tani yontemi Kapall plevra biyopsisi
ARB Negatif
TCT: Tiberklin Cilt Testi, TB: Tiiberkiiloz, BCG: Bacille Calmette-Guerin, ARB: Asidorezistan Basil, RA: Romatoid Artrit

BCG agisinin yaygin ve rutin olarak yapilmasi; bu has-
talarin romatolojik hastaliklarinin ve uzun streli im-
miunstpresif tedavi kullanmalar yanls pozitif ve yan-
lis negatif TCT sonuclarina neden olabilir.*'** Biz de
calismamizda TCT sonuglarini immiinstpresif tedavi
alan ve almayan hastalarla karsilastirdigimizda anlam-
I bir fark bulmadik. Bu sonug Tturkiye’den yaymlanan
Hanta ve arkadaslarinin yaptig calismayla benzerdi.*

Calismamizda TB maruziyeti, akciger grafisinde fib-
rotik lezyonlar ve TCTye gore dokuz ay izoniazid ile
kemoprofilaksi 161 hastaya (%82,1) verilmistir. TCT,
RAED II kilavuzuna gore 5 mm ve tUzerini pozitif
almamiz nedeniyle yapilmis benzer calismalara gore
profilaksi oranimiz ytiksek ¢tkmistir.**2°

Anti TNF-a tedavisi sonrasi gelisen ttiberkiiloz teda-
visinde standart antitiiberkiiloz ilaclar1 énerilmekte-
dir; fakat tedavi stiresi hakkinda kesin bilgi yoktur.'®
Bizim aktif ttiberkiiloz gelisen 1 hastamiz da standart
antittiberktiloz tedavisiyle basariyla tedavi olmustur
ve tedavisi siiresince anti TNF-a tedavisi kesilmistir.

Sonug olarak anti TNF-a. alacak hastalarda TCT'nin {il-
kemizde yaygin BCG asilamasina, bu hastalarn immtin-
stipresyon tedaviler kullanmasma ve romatolojik has-
tahiklarma ragmen, LTBI taranmasinda etkili oldugunu
distinmekteyiz. Anti TNF tedavisi alan hastalann tiiber-
kitloz agisindan dikkatli sorgulanmasi, kontrol akciger
grafisinin ¢ekilmesi, TCT lerinin yapilmasi, RAED II kila-
vuzuna gore degerlendirilip LTBI diistintlen hastalarda
9 ay stiresince izoniazid profilaksisinin kabul edilebilir
bir hepatotoksite riskiyle baglanmasini énermekteyiz.
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