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Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Gogiis Hastaliklari Kliniginde
son 8 yilda (2006-2013) TNF-alfa
blokeri kullanan hastalara verilen
latent tiiberkiiloz tedavisi sonuclari

KLINIK CALISMA
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OZET

Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde son 8 yilda (2006-2013) TNF-alfa blokeri kullanan
hastalara verilen latent tiiberkiiloz tedavisi sonuclari

Giris: Bu calismada amacimiz, timér nekroz faktéri-alfa (TNF-a) bloker tedavisi almakta olan hastalarda tiiberkiiloz kemoprofilak-
sisine ragmen tiiberkiiloz gelisme sikhigini belirlemektir.

Materyal ve Metod: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogtis Hastaliklari Klinigine, 2006-2013 yillari arasinda basvu-
ran, TNF-o. bloker tedavisi halen alan, tiiberkiiloz kemoprofilaksisi almis hastalar, tiiberkiiloz gelisme sikligi acisindan retrospektif
olarak degerlendirildi. TNF-a. bloker tedavi endikasyonu alan, romatolojik ve dermatolojik hastalik tanisi olan; 18-80 yas araliginda,
134 hasta degerlendirildi. Yas, cinsiyet, sigara icme durumu, BCG asisi, akciger grafisi, hastalik tanisi, ek hastalik varligi, tiberkiloz
hikayesi, PPD degeri, kemoprofilaksi alma durumu, hangi antitiiberkiiloz ajani aldigi ve aldigr siire, TNF-a. bloker tedavisi aldigi stire,
baska immiinsiipresif alimi olup olmadigina bakild.

Bulgular: Cogu romatolojik hastalik tanisi olan ve anti-TNF tedavi alan hastalarda (n= 134), izoniyazid ile tiiberkiiloz kemoprofilaksi
uygulamasi (profilaksi endikasyonu olan %73.9 hasta) sonrasinda, pulmoner veya ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastaligi gelismemistir.

Sonug: Anti-TNF tedavi verilecek hastalarda, TCT veya QuantiFERON ile taramada latent tiiberkiiloz infeksiyonu tanisi konulmussa,
anti-TNF éncesi en az bir ay kemoprofilaksi almali, 9 ay INH veya 4 ay RIF ile tiberkiloz profilaksisi tamamlanmalidir. Aylik serum
karaciger enzimleri, bilirubin 6lgcimleri; 3 ayda bir fizik muayene ve akciger radyografisi takipleri yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: Timor nekroz faktori-alfa blokeri; tiberkiloz; profilaksi;
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Materials and Methods: /ncidence of tuberculosis were retrospectively evaluated in patients that currently receiving TNF-o-blocking
therapy and received tuberculosis chemoprophylaxis at Ankara Numune Education and Research Hospital, Lung Disease Department,
between 2006-2013 years. 134 patients that were diagnosed with rheumatologic and dermatologic diseases, were evaluated. Patients
were in the age range 18-80 years. Age, gender, smoking status, BCG vaccination, chest radiography, diagnose of disease, presence
of concomitant disease, tuberculosis story, PPD value, chemoprophylaxis acquisition, which anti-tuberculosis agents received, dura-
tion of chemoprophylaxis, duration of TNF-o. blocker, other immunosuppressive using were measured.

Results: Rheumatologic diseases were often. Prophylaxis has given at 73.9% of patients. Patients with received anti-TNF-o. therapy
(n=134) have not developed pulmonary or extra-pulmonary tuberculosis disease.

Conclusion: Patients with received anti-TNF-o. therapy, are scanned with TST or QuantiFERON. If latent tuberculosis infection are
diagnosed, tuberculosis prophylaxis should be started pre-anti-TNF-a. therapy at least one month and INH chemoprophylaxis should
be completed on 9 months or RIF should be completed on 4 months. Serum liver enzymes and bilirubin measurements monthly;

follow-up physical examination and chest radiography should be performed for 3 months.

Key words: Tumor necrosis factor-alpha bloker; tuberculosis; prophylaxis;

GIiRiS

Tumor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), polipeptid yapida,
otokrin ve parakrin 0©zellikleri olan bir sitokindir.
Baslica monositler ve makrofajlar tarafindan uretil-
mektedir (1). TNF-a salindigi makrofajlari ve cevresin-
deki diger immiin sistem hicrelerini aktive etmekte,
diger sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8) ve granUlosit-mono-
sit koloni uyarici faktoriin (GM-CSF) olusumunu sag-
lamaktadir (2,3). TNF-a, makrofajlardaki nitrik oksit
sentetazi aktive ederek, nitrik oksit yapimini uyarip
makrofajlarin antibakteriyel etkinligini artirmaktadir.

TNF-a, immatir dendritik hicreleri uyarip, matir
hale getirir. Bu yolla basillere ait epitoplarin Th1 hiic-
relerine sunumlarina ve hiicresel immiin yanitin olus-
masina  katkida  bulunurlar.  Bu nedenle,
Mycobacterium tuberculosis’e karsi olusturulan hiic-
resel immin yanitta ¢cok 6nemli rol oynamaktadir.
TNF-o, makrofajlarin apoptozuna yol agarak tiiberkd-
loz basilinin ortama yayilmadan yok edilmesini sag-
lar. Ayrica sitokin ve kemokinin salinimini artirarak,
lenfosit proliferasyonu ve inflamasyon bolgesine len-
fositlerin migrasyonuna neden olur. Bunun sonucu
olarak, graniilom olusur, yok edilemeyen basiller bu
yapi icinde hapsolarak c¢ogalmalari ve yayilmalari
engellenir (4-6). Graniilom icindeki aktive makrofaj-
lar, TNF-o etkisi ile epiteloid hicrelere farklilagir,
epiteloid hiicrelerin flizyon yaparak dev hiicre olus-
turmalarint saglar. Graniilomlarin devamlihgi da
TNF-o'ya baglidir. TNF-a, tiiberkiloz infeksiyonunun
kontrold, grantilom olusumu ve devaminin saglanma-
st icin gereklidir. Ote yandan, TNF-a, yiiksek kon-
santrasyonlarda eksprese edildiginde, artmis mezen-
kimal hiicre proliferasyonu ve doku matriks metallop-
roteinazlarin saliverilmesiyle sistemik inflamatuvar
stireci tetikler (7). Kronik inflamatuvar yanitin devam
etmesi sonucunda; romatolojik hastaliklar basta

olmak tzere, otoimmiin, sistemik inflamatuvar hasta-
liklar olusur. Juvenil romatoid artrit, romatoid artrit,
psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, psoriyazis,
Crohn ve dlseratif kolit gibi sistemik inflamatuvar
hastaliklar gelismektedir. Bu nedenle, bu hastaliklarin
tedavisinde, biyolojik ilaglarin kullanimi yaygindir.
Bunlar iginde, TNF-a inhibitori ilaglar da yaygin ola-
rak kullaniimaktadir. Baslica anti-TNF ilaclar:
Etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab ve
sertolizumabdir. Son 10 yilda TNF blokeri ilag kulla-
nimi artmistir (8). TNF-a aktivitesinin engellenmesi,
graniilomat6z inflamasyonu baskilar (9). Bu durumda
anti-TNF-a ilaglar bu mekanizmayi bozarak tiiberkii-
loz basta olmak Uzere, firsatgi infeksiyonlarin gelisme
riskini artirmaktadirlar (8,10).

Anti-TNF-o kullanan hastalarda tiiberkiiloz gelisme
sikligr genel popllasyona gore artmistir (11-14).
Tiberkiloz hastaliginin énlenmesi kapsaminda, anti-
TNF-a tedavisi kullanilacak hastalarda, tedavi once-
sinde latent tliberkiloz infeksiyonunun belirlenmesi
ve kemoprofilaksi karari agisindan degerlendirilmeli-
dir (8). Anti-TNF tedavi alan hastalarin tiberkiloz riski
agisindan dikkatli sorgulanmasi, tedavi oncesi tiber-
kiillin cilt testlerinin veya QuantiFERON testlerinin
yapilmasi, PPD > 5 mm olan veya QuantiFERON
pozitif hastalarda kemoprofilaksinin baslanmasi ve
ardindan bir ay sonra anti-TNF tedaviye baslanmasi
onerilir. izoniyazidle 9 ay veya rifampisinle 4 ay
stireyle profilaksi onerilir (10,15,16). Anti-TNF tedavi
stiresince kemoprofilaksi alan hastalara aylhk kontrol-
lerle yan etki sorgulamasi, karaciger enzimleri ile
bilirubin degerleri 6lgiimleri ve muayeneleri oneril-
mektedir (15).

Bu calismanin amaci, anti-TNF verilen hastalarda
tiiberkiiloz kemoprofilaksi oranlari ve kemoprofilak-
sisine ragmen pulmoner veya ekstrapulmoner tiiber-
kiloz gelisme sikligini arastirmaktir.
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MATERYAL ve METOD

Gogus hastaliklart poliklinigine, Ocak 2006-Aralik
2013 tarihleri arasinda bagvuran, halen anti-TNF alan
ve antitliberkiiloz profilaksisi almis hastalar, tiiberki-

loz gelisme siklig1 agisindan retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Anti-TNF tedavi endikasyonu alan, romatolojik ve
dermatolojik hastalik tanisi olan; 18-80 yas araligin-
da, 134 hasta ¢alismaya alindi. Tiiberkiiloz kemopro-
filaksi endikasyonu konulanlardan, tedavisi tamamla-
nanlar calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, sigara
icme durumu, BCG asisi, akciger grafisi, anti-TNF
endikasyonu olusturan hastalik tanisi, ek hastalik var-
l1g1, gecirilmis tiiberkiiloz hastalig, ailede tiiberkiiloz
hikayesi, PPD degeri, kemoprofilaksi alma durumu,
kemoprofilaksi baslandig tarih ve aldigi toplam siire,
anti-TNF ajan baslandigi tarih, anti-TNF tedavi aldigi
stire, baska imminsipresif alimi olup olmadigina
bakildi. Ug ayda bir kontrol amacli cekilen akciger
grafileri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda ger-
ceklestirilmistir. Sayimla elde edilen degiskenlerde
frekans (ylzde), olcimle elde edilen degiskenlerde
ortalama + standart sapma (SS) [ortanca (minimum-
maksimum)] tanimlayici 6l¢i olarak verilmistir. p<
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Anti-TNF ajan tedavisi alan 134 hastada yas ortala-
masi 41.5 olup, erkek hasta sayisi belirgin olarak
fazlaydi. Primer hastalik tanisinda birinci siklikta
%49.2 ile ankilozan spondilit (AS), ikinci siklikta ise
%25.3 ile romatoid artrit (RA) gorilmekteydi.
Psoriyatik artrit (PSA), juvenil RA (JRA), psoriyazis,
hidradenitis supurativa (HSP), FMF ve Behget hastali-
g1 gorlilen diger hastaliklardi. Tim hastalara ¢ocuk-
lukta BCG asilari yapilmisti. Tuberkiiloz hikayesi bir
kiside vardi, daha 6nceden yeterli siire tedavi almisti.
TCT, 99 (%73.9) hastada > 5 mm olarak saptandi.
Tlberkiloz profilaksisinde sadece izoniyazid (INH)
kullanilmigti. 105 (%78.4) hasta INH almisti. Alti
hasta endikasyon disinda profilaksi almisti. Ancak
kemoprofilaksi alma nedenleri hakkinda bilgiye ula-
stlamadi. INH siresi ortalama 8.9 aydi. INH baslan-
gicindan 1.0 + 0.8 ay sonra anti-TNF ajan baslanmis-
ti. Bir hastada ise anti-TNF baslandiktan dort ay sonra
INH baglanmisti. En sik kullanilan anti-TNF etaner-
septti. Ortalama anti-TNF siiresi 36 aydi. Hastalarin
%24.6’sinda ek imminsipresif ilag kullanimi mev-
cuttu. Bu hastalar ek tedavi olarak metotreksat, < 10
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mg prednol, bazilarinda ise ikisi de kullaniliyordu.
Bir hasta ilag reaksiyonuna bagli olarak, bir hastada
ise fayda gormedigi icin ilag degisikligi yapilmisti.
Tim hastalara, ¢ ayhk kontrollerinde tiiberkiiloz
semptomlari agisindan sorgulama, fizik muayene
yapilmis, akciger grafilerine bakilmusti.

Anti-TNF ajan alan ve TCT pozitif saptanan hastalar-
da tiiberkiiloz kemoprofilaksisi verilmis, anti-TNF
aldigi siirece pulmoner ya da ekstrapulmoner tiiber-
kiloz hastaligina rastlanmamisti (Tablo 1).

Tablo 1. Anti-TNF ajan tedavisi alan hastalarda demografik

ve klinik ozellikler

Demografik 6zellikler (n= 134) Tamimlayici istatistik

Yag? 41.5 £ 11.5 [40.0 (20-76)]
Cinsiyet K/EP 50/84 (37.3/62.7)
Sigara icimi® 55 (41.0)
Primer hastalik?
RA 36 (25.3)
AS 66 (49.2)
PSA 10 (7.4)
JRA 2(1.5)
PSO 19 (14.2)
HSP 1(0.7)
FMF 10 (7.4)
Behcet 1(0.7)
Tuberkiloz hikayesib 1(0.7)
TCT" < 5mm 29 (21.6)
>5mm 99 (73.9)
Anerjik 1(0.7)
Yapilmamis© 5(3.7)
QuantiFERON testiP 5(3.7)
Pozitif yanit 1(0.7)
INH kullanimi varllglb 105 (78.4)

INH siresi (ay)?

INH ve anti-TNF arahigi (ay)?

Anti-TNF adiPd

8.99 £ 0.76 [9.0 (5-13)]
1.0 £0.82 [0.71 (0-6)]

infliksimab 33 (21.7)
Adalimumab 38 (25)
Etanersept 68 (44.7)
Golimumab 3(1.9)
Abatasept 8(5.2)
Tosilizumab 2(1.3)

Anti-TNF stiresi (ay)?
Ek immiinsiipresif varligi®

36.01 £25.7 [32 (1-144)]

< 10 mg prednol 21(15.6)

10-20 mg prednol 3(2.2)

Metotreksat 22 (16.4)
ilag kesilmesi varhigi®

Rxn varligi 1(0.7)

ilag degisikligi nedeniyle 1(0.7)

2. Ortalama =+ standart sapma (SS) [ortanca (minimum-maksimum)]

b: Frekans (yiizde),

€ TCT yapilmayan 5 hastada QuantiFERON testi yapilmisti.
d. . .

: Bazi hastalar daha 6nce farkli ajanlari kullanmusti.
RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, PSA: Psoriyatik artrit,
JRA: Juvenil romatid artrit, PSO: Psoriyazis, HSP: Hidradenitis supura-
tiva, FMF: Familial mediterian fever, INH: |zoniyazid.
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TARTISMA

TNF-a, T hicreleri ve makrofajlardan salinan, tiiber-
kiloz infeksiyonunun kontroli, granilom olusumu
ve devaminin saglanmasi igin gerekli olan bir sitokin-
dir (7). Son 10 yildir, romatolojik hastaliklar basta
olmak tizere yaygin olarak kullanilan anti-TNF ilag-
lar, TNF-o aktivitesini engellemesi sonucunda, gra-
niilomatoz inflamasyon baskilanir (9). Bu durumda
tliberkiloz basta olmak tizere, firsatci infeksiyonlarin
gelisme riskini artirmaktadirlar (10).

Anti-TNF ajan kullanan hastalarda pulmoner ve eks-
trapulmoner tiiberkiloz gelisme sikligi genel popt-
lasyona gore artmistir (11-14). Tuberkiiloz hastaligi,
yayginhgindaki artis nedeniyle son 20 yildir tekrar
glindeme gelmistir. Glinlimiizde diinya tzerinde 2
milyardan fazla birey M. tuberculosis basili ile infek-
tedir. infekte olan bireylerin %10'unda aktif tiiberkii-
loz ortaya cikmaktadir (15). Diinya Saghk Orgiiti
(DSO) 2012 raporuna gore, 2011 yilinda 8.7 milyon
(%130 HIV ile birlikte) yeni tiiberkiiloz hastasi orta-
ya ¢ikmis ve buna bagli 1.4 milyon hasta 6lmiistir.

Ulkemizde yapilmis bir calismada, anti-TNF-a teda-
visi kullanan hastalarda tiberkiiloz hastalik siklig
%1.1 bulunmustur ve genel popiilasyonla kiyaslandi-
ginda yaklasik 23 kat daha yuksektir (17). Hanta ve
arkadaslarinin 192 hasta ile yaptigi bir ¢alismada,
%67’si kemoprofilaksi almis, profilaksi almayan 3
kisi (PPD: 0,14,0 mm) aktif tiiberkiiloz hastaligina
yakalanmustir (18). Onceki calismalarda; LTBI tara-
masi igin yapilan, QuantiFERON ve TCT testi sonug-
larindaki uyum ve farkliliklar, kemoprofilaksi endi-
kasyon parametrelerindeki farkliliklar ve kemoprofi-
laksi sirelerinin farkli olmasina bagh olarak, anti-
TNF alan hastalarda tiiberkiiloz hastalik sikhigi artmig
olabilmektedir.

Cagatay ve arkadaslarinin 702 hasta ile yaptig bir
calismada, LTBI taramasi TCT ile pozitif olan 583
olguya 9 aylik izoniyazid kemoprofilaksisi verilmis, 6
kiside (4 pulmoner, 2 ekstrapulmoner olmak tzere)
tiberkiiloz hastaligi gelismistir. Ancak tiiberkiiloz
gelisen tim hastalarda 6nceden diger immuinstipresif
tedavi uygulamasi vardir. Bir hasta kemoprofilaksi
almamis, bir digerinin de gecmiste tiiberkiiloz hika-
yesi olup, 6 ay INH kemoprofilaksisi almistir (19).
Sichletidis ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir
calisma da, 6 ay izoniyazid (INH) veya 3 ay INH +
Rifampisin (RIF) kemoprofilaksisi alan, anti-TNF
tedavi verilen 36 hastanin 7’sinde tliberkiiloz hastali-
g1 gelistigi saptanmigtir. Uc hastada RA, 2 hastada
AS, 1 hastada Behget ve 1 hastada psoriyatik artrit
vardir. Bes hastaya infliksimab, 2 hastaya adalimu-
mab tedavisi verilmistir (20). Jauregui-Amezaga ve

arkadaslarinin yaptigi bir calismada da inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan ve anti-TNF alan 423 hasta-
dan 30’una 6 ay INH (11 hasta) veya 3-4 ay INH +
RIF (19 hasta) olarak LTBI profilaksisi verilmistir.
Profilaksi verilen hastalardan birinde anti-TNF teda-
vinin 4. ayinda ekstrapulmoner tiiberkiiloz, 6 hastada
ise LTBI taramasinda (TCT ve QuantiFERON testleri)
negatif olmasina ragmen, anti-TNF alirken tiberk-
loz gelismistir (21). Hastalarin mevcut hastalik tanila-
ri, hangi anti-TNF ajan ile tedavi verildigi ve berabe-
rindeki diger immdinslpresif tedavilerin varlig,
kemoprofilaksiye ragmen tiberkiiloz gelisimini etki-
lemis olabilir. Ancak Turkiye'den Kurt ve arkadasla-
rinin yaptigi prospektif calisma da, kemoprofilaksi
alanlarda tuberkiiloz  gelisimi izlenmemistir.
Calismada, romatolojik hastaligr olan 86 hastadan
%60.3'0 AS, %24.7'si RA, %9.6's1 ). RA, %4.1'i PSA
idi. 3-36 yildir hastalik streleri vardi. %41 hasta (n=
86) ek immiinsiipresif tedavi almaktaydi. infliksimab
ve adalimumab %39.7, etanersept %30.1 hastada
kullanilmigti. LTBI tanimlanan (TCT > 5 mm) 58 has-
taya, tuiberkiloz kemoprofilaksisi (INH 56 ve RIF 2
hastaya) 9 ay boyunca verilmisti. iki aylik takipler
yapilmis, sonugta higbir hastada tiiberkiiloz hastaligi
gelismemisti (22).

Yaptigimiz calismada ise anti-TNF ajan alan ve TCT
pozitif saptanan hastalarda tiberkiiloz kemoprofilak-
sisi verilmisti, anti-TNF aldigi stirece, yapilmis diger
bircok galismanin aksine, pulmoner ya da ekstrapul-
moner tliberkiiloz hastaligina rastlanmamusti.
Calismamizda hastalarin %24.6’sinda ek immiinsiip-
resif ila¢ kullanimi mevcuttu. Tiim hastalara ¢ocuk-
lukta BCG asilart yapilmsti. Tiiberkiiloz profilaksisin-
de sadece izoniyazid (INH) kullanilmisti. INH siresi
ortalama 8.9 aydi. INH baglangicindan 1.0 + 0.8 ay
sonra anti-TNF ajan baslanmisti. En sik kullanilan
anti-TNF etanerseptti. Tberkiloz profilaksi siiresinin
Onerilen slireye tamamlanmasi, TNF-alfa blokeri teda-
visinden bir ay 6ncesinde profilaksiye baglanmasi, ek
immdinsipresif tedavi kullanimi sikliginin az olmasi,
en sik etanersept kullanilmis olmasi, diger ¢alismalar-
da elde edilen sonuglarin aksine tiiberkiiloz hastaligi
gelisme sikligini 6nemli 6lglide azaltmis, ortadan
kaldirmis olabilir. Hastalarin anti-TNF tedavi 6ncesi
degerlendirilmeleri ve sonraki takiplerinin ilgili bolim
ve gOgus hastaliklart birimleri ile beraber, dizenli
yapilmasi, rol aliyor olabilir.

Bu alanda daha fazla prospektif, cok merkezli ¢calisma-
lara ihtiyag vardir. Belki gelecekte, su anda faz calis-
malari devam eden tiiberkiilozdan koruyucu agilarla,
LTBI acisindan da korunma saglanabilir. DSO 2020
yilinda en az bir yeni asi igin galismalarin tamamlanip,
lisans alinabilecegini dngdérmektedir (23).
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Sonug olarak, anti-TNF tedavi verilecek hastalarda,
quantiferon veya TCT ile taramada latent tiberkiiloz
infeksiyonu tanisi konulmussa, anti-TNF 6ncesi en az
bir ay kemoprofilaksi almasi, dokuz ay INH veya 4
ay RIF ile tiberkiloz profilaksisinin tamamlanmasi,
aylik karaciger enzim ve bilirubin kontrolleri ve g
ayda bir fizik muayene, akciger radyografisi takipleri
yaptimahdir.
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