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ÖZET

Ankara Numune Eğitim Araştırma Hastanesi Göğüs Hastalıkları Kliniğinde son 8 yılda (2006-2013) TNF-alfa blokeri kullanan 
hastalara verilen latent tüberküloz tedavisi sonuçları

Giriş: Bu çalışmada amacımız, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) bloker tedavisi almakta olan hastalarda tüberküloz kemoprofilak-
sisine rağmen tüberküloz gelişme sıklığını belirlemektir.

Materyal ve Metod: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Kliniğine, 2006-2013 yılları arasında başvu-
ran, TNF-α bloker tedavisi halen alan, tüberküloz kemoprofilaksisi almış hastalar, tüberküloz gelişme sıklığı açısından retrospektif 
olarak değerlendirildi. TNF-α bloker tedavi endikasyonu alan, romatolojik ve dermatolojik hastalık tanısı olan; 18-80 yaş aralığında, 
134 hasta değerlendirildi. Yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, BCG aşısı, akciğer grafisi, hastalık tanısı, ek hastalık varlığı, tüberküloz 
hikayesi, PPD değeri, kemoprofilaksi alma durumu, hangi antitüberküloz ajanı aldığı ve aldığı süre, TNF-α bloker tedavisi aldığı süre, 
başka immünsüpresif alımı olup olmadığına bakıldı.

Bulgular: Çoğu romatolojik hastalık tanısı olan ve anti-TNF tedavi alan hastalarda (n= 134), izoniyazid ile tüberküloz kemoprofilaksi 
uygulaması (profilaksi endikasyonu olan %73.9 hasta) sonrasında, pulmoner veya ekstrapulmoner tüberküloz hastalığı gelişmemiştir.

Sonuç: Anti-TNF tedavi verilecek hastalarda, TCT veya QuantiFERON ile taramada latent tüberküloz infeksiyonu tanısı konulmuşsa, 
anti-TNF öncesi en az bir ay kemoprofilaksi almalı, 9 ay INH veya 4 ay RIF ile tüberküloz profilaksisi tamamlanmalıdır. Aylık serum 
karaciğer enzimleri, bilirubin ölçümleri; 3 ayda bir fizik muayene ve akciğer radyografisi takipleri yapılmalıdır.

Anahtar kelimeler: Tümör nekroz faktörü-alfa blokeri; tüberküloz; profilaksi;

SUMMARY

Latent tuberculosis treatment results in patients that taken TNF-
alpha blockers at Ankara Numune Training and Research Hospital 
Chest Diseases Clinic for last 8 years (2006-2013) 

Introduction: Tuberculosis occurrence was evaluated in patients 
that applied tuberculosis chemoprophylaxis and currently receiv-
ing tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) blocker.
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GİRİŞ

Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), polipeptid yapıda, 
otokrin ve parakrin özellikleri olan bir sitokindir. 
Başlıca monositler ve makrofajlar tarafından üretil-
mektedir (1). TNF-α salındığı makrofajları ve çevresin-
deki diğer immün sistem hücrelerini aktive etmekte, 
diğer sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8) ve granülosit-mono-
sit koloni uyarıcı faktörün (GM-CSF) oluşumunu sağ-
lamaktadır (2,3). TNF-α, makrofajlardaki nitrik oksit 
sentetazı aktive ederek, nitrik oksit yapımını uyarıp 
makrofajların antibakteriyel etkinliğini artırmaktadır.

TNF-α, immatür dendritik hücreleri uyarıp, matür 
hale getirir. Bu yolla basillere ait epitopların Th1 hüc-
relerine sunumlarına ve hücresel immün yanıtın oluş-
masına katkıda bulunurlar. Bu nedenle, 
Mycobacterium tuberculosis’e karşı oluşturulan hüc-
resel immün yanıtta çok önemli rol oynamaktadır. 
TNF-α, makrofajların apoptozuna yol açarak tüberkü-
loz basilinin ortama yayılmadan yok edilmesini sağ-
lar. Ayrıca sitokin ve kemokinin salınımını artırarak, 
lenfosit proliferasyonu ve inflamasyon bölgesine len-
fositlerin migrasyonuna neden olur. Bunun sonucu 
olarak, granülom oluşur, yok edilemeyen basiller bu 
yapı içinde hapsolarak çoğalmaları ve yayılmaları 
engellenir (4-6). Granülom içindeki aktive makrofaj-
lar, TNF-α etkisi ile epiteloid hücrelere farklılaşır, 
epiteloid hücrelerin füzyon yaparak dev hücre oluş-
turmalarını sağlar. Granülomların devamlılığı da 
TNF-α’ya bağlıdır. TNF-α, tüberküloz infeksiyonunun 
kontrolü, granülom oluşumu ve devamının sağlanma-
sı için gereklidir. Öte yandan, TNF-α, yüksek kon-
santrasyonlarda eksprese edildiğinde, artmış mezen-
kimal hücre proliferasyonu ve doku matriks metallop-
roteinazların salıverilmesiyle sistemik inflamatuvar 
süreci tetikler (7). Kronik inflamatuvar yanıtın devam 
etmesi sonucunda; romatolojik hastalıklar başta 

olmak üzere, otoimmün, sistemik inflamatuvar hasta-
lıklar oluşur. Juvenil romatoid artrit, romatoid artrit, 
psöriyatik artrit, ankilozan spondilit, psöriyazis, 
Crohn ve ülseratif kolit gibi sistemik inflamatuvar 
hastalıklar gelişmektedir. Bu nedenle, bu hastalıkların 
tedavisinde, biyolojik ilaçların kullanımı yaygındır. 
Bunlar içinde, TNF-α inhibitörü ilaçlar da yaygın ola-
rak kullanılmaktadır. Başlıca anti-TNF ilaçlar: 
Etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab ve 
sertolizumabdır. Son 10 yılda TNF blokeri ilaç kulla-
nımı artmıştır (8). TNF-α aktivitesinin engellenmesi, 
granülomatöz inflamasyonu baskılar (9). Bu durumda 
anti-TNF-α ilaçlar bu mekanizmayı bozarak tüberkü-
loz başta olmak üzere, fırsatçı infeksiyonların gelişme 
riskini artırmaktadırlar (8,10). 

Anti-TNF-α kullanan hastalarda tüberküloz gelişme 
sıklığı genel popülasyona göre artmıştır (11-14). 
Tüberküloz hastalığının önlenmesi kapsamında, anti-
TNF-α tedavisi kullanılacak hastalarda, tedavi önce-
sinde latent tüberküloz infeksiyonunun belirlenmesi 
ve kemoprofilaksi kararı açısından değerlendirilmeli-
dir (8). Anti-TNF tedavi alan hastaların tüberküloz riski 
açısından dikkatli sorgulanması, tedavi öncesi tüber-
külin cilt testlerinin veya QuantiFERON testlerinin 
yapılması, PPD ≥ 5 mm olan veya QuantiFERON 
pozitif hastalarda kemoprofilaksinin başlanması ve 
ardından bir ay sonra anti-TNF tedaviye başlanması 
önerilir. İzoniyazidle 9 ay veya rifampisinle 4 ay 
süreyle profilaksi önerilir (10,15,16). Anti-TNF tedavi 
süresince kemoprofilaksi alan hastalara aylık kontrol-
lerle yan etki sorgulaması, karaciğer enzimleri ile 
bilirubin değerleri ölçümleri ve muayeneleri öneril-
mektedir (15).

Bu çalışmanın amacı, anti-TNF verilen hastalarda 
tüberküloz kemoprofilaksi oranları ve kemoprofilak-
sisine rağmen pulmoner veya ekstrapulmoner tüber-
küloz gelişme sıklığını araştırmaktır.

Materials and Methods: Incidence of tuberculosis were retrospectively evaluated in patients that currently receiving TNF-α-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-α blocker, other immunosuppressive using were measured.

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

Conclusion: Patients with received anti-TNF-α therapy, are scanned with TST or QuantiFERON. If latent tuberculosis infection are 
diagnosed, tuberculosis prophylaxis should be started pre-anti-TNF-α 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;
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MATERYAL ve METOD

Göğüs hastalıkları polikliniğine, Ocak 2006-Aralık 
2013 tarihleri arasında başvuran, halen anti-TNF alan 
ve antitüberküloz profilaksisi almış hastalar, tüberkü-
loz gelişme sıklığı açısından retrospektif olarak değer-
lendirildi.

Anti-TNF tedavi endikasyonu alan, romatolojik ve 
dermatolojik hastalık tanısı olan; 18-80 yaş aralığın-
da, 134 hasta çalışmaya alındı. Tüberküloz kemopro-
filaksi endikasyonu konulanlardan, tedavisi tamamla-
nanlar çalışmaya dahil edildi. Yaş, cinsiyet, sigara 
içme durumu, BCG aşısı, akciğer grafisi, anti-TNF 
endikasyonu oluşturan hastalık tanısı, ek hastalık var-
lığı, geçirilmiş tüberküloz hastalığı, ailede tüberküloz 
hikayesi, PPD değeri, kemoprofilaksi alma durumu, 
kemoprofilaksi başlandığı tarih ve aldığı toplam süre, 
anti-TNF ajan başlandığı tarih, anti-TNF tedavi aldığı 
süre, başka immünsüpresif alımı olup olmadığına 
bakıldı. Üç ayda bir kontrol amaçlı çekilen akciğer 
grafileri değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programında ger-
çekleştirilmiştir. Sayımla elde edilen değişkenlerde 
frekans (yüzde), ölçümle elde edilen değişkenlerde 
ortalama ± standart sapma (SS) [ortanca (minimum-
maksimum)] tanımlayıcı ölçü olarak verilmiştir. p< 
0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Anti-TNF ajan tedavisi alan 134 hastada yaş ortala-
ması 41.5 olup, erkek hasta sayısı belirgin olarak 
fazlaydı. Primer hastalık tanısında birinci sıklıkta 
%49.2 ile ankilozan spondilit (AS), ikinci sıklıkta ise 
%25.3 ile romatoid artrit (RA) görülmekteydi. 
Psöriyatik artrit (PSA), juvenil RA (JRA), psöriyazis, 
hidradenitis supurativa (HSP), FMF ve Behçet hastalı-
ğı görülen diğer hastalıklardı. Tüm hastalara çocuk-
lukta BCG aşıları yapılmıştı. Tüberküloz hikayesi bir 
kişide vardı, daha önceden yeterli süre tedavi almıştı. 
TCT, 99 (%73.9) hastada ≥ 5 mm olarak saptandı. 
Tüberküloz profilaksisinde sadece izoniyazid (INH) 
kullanılmıştı. 105 (%78.4) hasta INH almıştı. Altı 
hasta endikasyon dışında profilaksi almıştı. Ancak 
kemoprofilaksi alma nedenleri hakkında bilgiye ula-
şılamadı. INH süresi ortalama 8.9 aydı. INH başlan-
gıcından 1.0 ± 0.8 ay sonra anti-TNF ajan başlanmış-
tı. Bir hastada ise anti-TNF başlandıktan dört ay sonra 
INH başlanmıştı. En sık kullanılan anti-TNF etaner-
septti. Ortalama anti-TNF süresi 36 aydı. Hastaların 
%24.6’sında ek immünsüpresif ilaç kullanımı mev-
cuttu. Bu hastalar ek tedavi olarak metotreksat, < 10 

mg prednol, bazılarında ise ikisi de kullanılıyordu. 
Bir hasta ilaç reaksiyonuna bağlı olarak, bir hastada 
ise fayda görmediği için ilaç değişikliği yapılmıştı. 
Tüm hastalara, üç aylık kontrollerinde tüberküloz 
semptomları açısından sorgulama, fizik muayene 
yapılmış, akciğer grafilerine bakılmıştı.

Anti-TNF ajan alan ve TCT pozitif saptanan hastalar-
da tüberküloz kemoprofilaksisi verilmiş, anti-TNF 
aldığı sürece pulmoner ya da ekstrapulmoner tüber-
küloz hastalığına rastlanmamıştı (Tablo 1).

Tablo 1. Anti-TNF ajan tedavisi alan hastalarda demografi k 
ve klinik özellikler

Demografi k özellikler (n= 134) Tanımlayıcı istatistik

Yaşa

Cinsiyet K/Eb

Sigara içimib

Primer hastalıkb

RA 
AS 
PSA 
JRA 
PSÖ 
HSP 
FMF 
Behçet 

Tüberküloz hikayesib

TCTb < 5mm
≥ 5mm
Anerjik
Yapılmamışc

QuantiFERON testib

Pozitif yanıt
INH kullanımı varlığıb

INH süresi (ay)a

INH ve anti-TNF aralığı (ay)a

Anti-TNF adıb,d

İnfl iksimab
Adalimumab
Etanersept
Golimumab
Abatasept
Tosilizumab

Anti-TNF süresi (ay)a

Ek immünsüpresif varlığıb

< 10 mg prednol
10-20 mg prednol
Metotreksat

İlaç kesilmesi varlığıb

Rxn varlığı
İlaç değişikliği nedeniyle

41.5 ± 11.5 [40.0 (20-76)]
50/84 (37.3/62.7)

55 (41.0)

36 (25.3)
66 (49.2)
10 (7.4)
2 (1.5)

19 (14.2)
1 (0.7)
10 (7.4)
1 (0.7)
1 (0.7)

29 (21.6)
99 (73.9)
1 (0.7)
5 (3.7)
5 (3.7)
1 (0.7)

105 (78.4)
8.99 ± 0.76 [9.0 (5-13)]
1.0 ± 0.82 [0.71 (0-6)]

33 (21.7)
38 (25)

68 (44.7)
3 (1.9)
8 (5.2)
2 (1.3)

36.01 ± 25.7 [32 (1-144)]

21 (15.6)
3 (2.2)

22 (16.4)

1 (0.7)
1 (0.7)

a: Ortalama ± standart sapma (SS) [ortanca (minimum-maksimum)]
b: Frekans (yüzde), 
c: TCT yapılmayan 5 hastada QuantiFERON testi yapılmıştı.
d: Bazı hastalar daha önce farklı ajanları kullanmıştı.
RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, PSA: Psöriyatik artrit, 
JRA: Juvenil romatid artrit, PSÖ: Psöriyazis, HSP: Hidradenitis supura-
tiva, FMF: Familial mediterian fever, INH: İzoniyazid.
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TARTIŞMA

TNF-α, T hücreleri ve makrofajlardan salınan, tüber-
küloz infeksiyonunun kontrolü, granülom oluşumu 
ve devamının sağlanması için gerekli olan bir sitokin-
dir (7). Son 10 yıldır, romatolojik hastalıklar başta 
olmak üzere yaygın olarak kullanılan anti-TNF ilaç-
lar, TNF-α aktivitesini engellemesi sonucunda, gra-
nülomatöz inflamasyon baskılanır (9). Bu durumda 
tüberküloz başta olmak üzere, fırsatçı infeksiyonların 
gelişme riskini artırmaktadırlar (10).

Anti-TNF ajan kullanan hastalarda pulmoner ve eks-
trapulmoner tüberküloz gelişme sıklığı genel popü-
lasyona göre artmıştır (11-14). Tüberküloz hastalığı, 
yaygınlığındaki artış nedeniyle son 20 yıldır tekrar 
gündeme gelmiştir. Günümüzde dünya üzerinde 2 
milyardan fazla birey M. tuberculosis basili ile infek-
tedir. İnfekte olan bireylerin %10'unda aktif tüberkü-
loz ortaya çıkmaktadır (15). Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) 2012 raporuna göre, 2011 yılında 8.7 milyon 
(%13’ü HIV ile birlikte) yeni tüberküloz hastası orta-
ya çıkmış ve buna bağlı 1.4 milyon hasta ölmüştür.

Ülkemizde yapılmış bir çalışmada, anti-TNF-α teda-
visi kullanan hastalarda tüberküloz hastalık sıklığı 
%1.1 bulunmuştur ve genel popülasyonla kıyaslandı-
ğında yaklaşık 23 kat daha yüksektir (17). Hanta ve 
arkadaşlarının 192 hasta ile yaptığı bir çalışmada, 
%67’si kemoprofilaksi almış, profilaksi almayan 3 
kişi (PPD: 0,14,0 mm) aktif tüberküloz hastalığına 
yakalanmıştır (18). Önceki çalışmalarda; LTBI tara-
ması için yapılan, QuantiFERON ve TCT testi sonuç-
larındaki uyum ve farklılıklar, kemoprofilaksi endi-
kasyon parametrelerindeki farklılıklar ve kemoprofi-
laksi sürelerinin farklı olmasına bağlı olarak, anti-
TNF alan hastalarda tüberküloz hastalık sıklığı artmış 
olabilmektedir. 

Çağatay ve arkadaşlarının 702 hasta ile yaptığı bir 
çalışmada, LTBI taraması TCT ile pozitif olan 583 
olguya 9 aylık izoniyazid kemoprofilaksisi verilmiş, 6 
kişide (4 pulmoner, 2 ekstrapulmoner olmak üzere) 
tüberküloz hastalığı gelişmiştir. Ancak tüberküloz 
gelişen tüm hastalarda önceden diğer immünsüpresif 
tedavi uygulaması vardır. Bir hasta kemoprofilaksi 
almamış, bir diğerinin de geçmişte tüberküloz hika-
yesi olup, 6 ay INH kemoprofilaksisi almıştır (19). 
Sichletidis ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir 
çalışma da, 6 ay izoniyazid (INH) veya 3 ay INH + 
Rifampisin (RIF) kemoprofilaksisi alan, anti-TNF 
tedavi verilen 36 hastanın 7’sinde tüberküloz hastalı-
ğı geliştiği saptanmıştır. Üç hastada RA, 2 hastada 
AS, 1 hastada Behçet ve 1 hastada psöriyatik artrit 
vardır. Beş hastaya infliksimab, 2 hastaya adalimu-
mab tedavisi verilmiştir (20). Jauregui-Amezaga ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da inflamatuvar 
bağırsak hastalığı 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 verilmiştir. 
Profilaksi verilen hastalardan birinde anti-TNF teda-
vinin 4. ayında ekstrapulmoner tüberküloz, 6 hastada 
ise LTBI taramasında (TCT ve QuantiFERON testleri) 
negatif olmasına rağmen, anti-TNF alırken tüberkü-
loz gelişmiştir (21). Hastaların mevcut hastalık tanıla-
rı, hangi anti-TNF ajan ile tedavi verildiği ve berabe-
rindeki diğer immünsüpresif tedavilerin varlığı, 
kemoprofilaksiye rağmen tüberküloz gelişimini etki-
lemiş olabilir. Ancak Türkiye'den Kurt ve arkadaşla-
rının yaptığı prospektif çalışma da, kemoprofilaksi 
alanlarda tüberküloz gelişimi izlenmemiştir. 
Çalışmada, romatolojik hastalığı olan 86 hastadan 
%60.3’ü AS, %24.7’si RA, %9.6’sı J. RA, %4.1’i PSA 
idi. 3-36 yıldır hastalık süreleri vardı. %41 hasta (n= 
86) ek immünsüpresif tedavi almaktaydı. İnfliksimab 
ve adalimumab %39.7, etanersept %30.1 hastada 
kullanılmıştı. LTBI tanımlanan (TCT ≥ 5 mm) 58 has-
taya, tüberküloz kemoprofilaksisi (INH 56 ve RIF 2 
hastaya) 9 ay boyunca verilmişti. İki aylık takipler 
yapılmış, sonuçta hiçbir hastada tüberküloz hastalığı 
gelişmemişti (22).

Yaptığımız çalışmada ise anti-TNF ajan alan ve TCT 
pozitif saptanan hastalarda tüberküloz kemoprofilak-
sisi verilmişti, anti-TNF aldığı sürece, yapılmış diğer 
birçok çalışmanın aksine, pulmoner ya da ekstrapul-
moner tüberküloz hastalığına rastlanmamıştı. 
Çalışmamızda hastaların %24.6’sında ek immünsüp-
resif ilaç kullanımı mevcuttu. Tüm hastalara çocuk-
lukta BCG aşıları yapılmıştı. Tüberküloz profilaksisin-
de sadece izoniyazid (INH) kullanılmıştı. INH süresi 
ortalama 8.9 aydı. INH başlangıcından 1.0 ± 0.8 ay 
sonra anti-TNF ajan başlanmıştı. En sık kullanılan 
anti-TNF etanerseptti. Tüberküloz profilaksi süresinin 
önerilen süreye tamamlanması, TNF-alfa blokeri teda-
visinden bir ay öncesinde profilaksiye başlanması, ek 
immünsüpresif tedavi kullanımı sıklığının az olması, 
en sık etanersept kullanılmış olması, diğer çalışmalar-
da elde edilen sonuçların aksine tüberküloz hastalığı 
gelişme sıklığını önemli ölçüde azaltmış, ortadan 
kaldırmış olabilir. Hastaların anti-TNF tedavi öncesi 
değerlendirilmeleri ve sonraki takiplerinin ilgili bölüm 
ve göğüs hastalıkları birimleri ile beraber, düzenli 
yapılması, rol alıyor olabilir. 

Bu alanda daha fazla prospektif, çok merkezli çalışma-
lara ihtiyaç vardır. Belki gelecekte, şu anda faz çalış-
maları devam eden tüberkülozdan koruyucu aşılarla, 
LTBI açısından da korunma sağlanabilir. DSÖ 2020 
yılında en az bir yeni aşı için çalışmaların tamamlanıp, 
lisans alınabileceğini öngörmektedir (23).
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Sonuç olarak, anti-TNF tedavi verilecek hastalarda, 
quantiferon veya TCT ile taramada latent tüberküloz 
infeksiyonu tanısı konulmuşsa, anti-TNF öncesi en az 
bir ay kemoprofilaksi alması, dokuz ay INH veya 4 
ay RIF ile tüberküloz profilaksisinin tamamlanması, 
aylık karaciğer enzim ve bilirubin kontrolleri ve üç 
ayda bir fizik muayene, akciğer radyografisi takipleri 
yapılmalıdır.
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