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Giris
1 Tiiberkiiloz (verem) insanlik tarihinin en eski ve en bulasici hastaliklarindan biri olup hala
tiim diinyada yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyrediyor

O Insandan insana oksiirme, hapsirma ve konusma ile olusan damlaciklar yolu ile bulasir

d  En bulastiric1 hastalar; balgam mikroskopisinde aside rezistan basil (ARB) pozitif, kaviteli
akciger ve larinks tiiberkiilozu olan hastalardir. Yayma negatif tiiberkiiloz hastalarinin
bulastiriciligi daha azdir



Giris

1 Tiberkiiloz, 6zellikle prevalansin yiiksek oldugu iilkelerde, bagisiklik sistemi baskilanmais
hastalarda onemli bir enfeksiyondur

1 Hiicresel bagisikligi tehlikeye sokan herhangi bir durum veya tedavi, artan tiiberkiiloz gelisme
riski ile iligkilidir.



Giris
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Giris

[ Tumor nekroz faktorii (TNF) inhibitor ilaglarinin kullamimi, bagisiklikla iliskili hastaliklarin,
ozellikle de bag dokusu hastaliklarinin tedavisinde onemli gelismelere yol agmis ve bunlarin
uygulandig1 hastalarin sayisinda tutarh bir artis olmustur

[ TNF inhibitori tedavisinin kullanilmasinin 6nemli bir dezavantaji, basta tiiberkiiloz olmak
tizere enfeksiyon riskinin artmasidir

Brassard P, Kezouh A, Suissa S (2006) Antirheumatic drugs and the risk of tuberculosis. Clin Infect Dis 43:717—722



Giris
[ Timor nekroz faktorii-alfa:
makrofajlardan sitokinlerin salinmasi

T-lenfositlerin toplanmasi ve aktivasyonu

graniilomlarin olusumu ve bakimi ile sonuclanan c¢esitli immiin siireclerde rol oynar

[ Dolayisiyla TNF-alfa aktivitesinin bloke edilmesi tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel
hastalik oranindaki artisla iligkili oldugu gosterilmistir.



Giris

1 Bircok yerel ve uluslararasi kilavuz, anti-TNF tedavisine aday olan hastalarin latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBI) acisindan taranmasini ve enfekte olduklar: tespit edilirse

tedavi edilmesini onermektedir

1 Olagan tedavi 9 ay boyunca izoniazid (INH) uygulanmasindan olusmaktadir

British Thoracic Society Standards of Care Committee (2005) BTS recommendations for assessing risk and for managing Mycobacterium tuberculosis infection and
disease in patients due to anti-TNF-alpha treatment. Thorax 60:800—-805



Giris

O Onceki gozlemsel calismalar, TNF inhibitor ilaclar1 alan hastalarda, LTBI icin diizenli tarama
ve tedavi gormelerine ragmen nispeten yliksek oranlarda hala tiiberkiilozun gelistigini
gostermistir

Borekei S, Atahan E, Yilmaz DD, Mazican N, Duman B, Ozguler Y, Miisellim B, Hamuryudan V, Ongen G (2015) Factors affecting the tuberculosis risk in
patients receiving anti-tumor necrossi factor-alpha treatment. Respiration 90:191-198



Giris

1 Tirkiye'den daha once yapilan iki calismada tiiberkiiloz oranlar1 %1,16 ve %0,64 olup, yi1llik
insidanslar 423 ve 367/100.000, yani genel Tiirk popiilasyonundan 21,3-24,6 kat daha
yiiksekti

1 Benzer sekilde, TNF inhibitorleri alan psoriazisli Tiirk hastalar tizerinde yapilan baska bir
calismada tiiberkiiloz oraninin ve yillik insidansinin sirasiyla %1,08 ve 890/100.000 oldugu
gosterilmistir

Ergun T, Seckin D, Bulbul EB, Onsun N, Ozgen Z, Unalan P, Alpsoy E, Karakurt S (2015) The risk of tuberculosis in patients with psoriasis treated
with anti-tumor necrosis factor agents. Int J Dermatol 54:594—599



Giris

1 Ne yazik ki, Tiirkiye'de LTBI tarama ve tedavisi uygulanmadan once tiiberkiiloz oraninm
bildiren yayinlanmis bir ¢calisma bulunmamaktadir

[ Bu durum, uygulama 6ncesi ve uygulama sonras1 donemler arasinda dogrudan karsilastirma
yapilmasini engellemektedir



Giris

O Ancak Ispanya'da yapilan bir calismada 2000 ve 2001 yillarinda sirasiyla 1893 ve
1113/100.000 insidans oranlar: rapor edilmistir

1 Bu nedenle, mevcut strateji tiiberkiiloz insidans oranini diistirmiis gibi goriinse de
tiiberkiiloz riski hala genel popiilasyona gore oldukca yiiksektir

Gomez-Reino JJ, Carmona L, Valverde VR, Mola EM, Montero MD, on behalf of the BIOBADASER Group (2003) Treatment of rheumatoid arthritis with tumor necrosis factor
inhibitors may predispose to significant increase in tuberculosis risk. Arthritis Rheum 48:2122—-2127



Giris

1 Bunedenle LTBE'nin taranmasi ve tedavisine yonelik mevcut stratejinin gecerli olup olmadigi ve
yeniden degerlendirilmeye ihtiya¢c duyup duymadigi sorusu ortaya ¢cikmaktadir

1 Ancak daha once yapilan retrospektif calismalarda hastalarin LTBI tedavisine uyumunun
bilinmedigini de goz oniinde bulundurmak gerekir

1 Ayrica farkh calismalarda farkl risk faktorleri bulunmus olup, alternatif onleyici yaklasimlarin
gelistirilebilecegi yiiksek riskli alt gruplarin tanimlanmasi icin daha fazla veriye ihtiyac oldugu
aciktir



Giris
1 Bu nedenle bu calisma, tek bir sevk merkezinde LTBE agisindan taranan ve tedavi edilen hastalarda

—tiiberkiiloz gelisimi icin risk faktorlerini belirlemeyi ve

—INH profilaksisinin etkinligini ve giivenligini elestirel olarak degerlendirmeyi amaclamistir



Hastalar ve Yontemler

1 Bucalisma;
-Romatoloji Bilim Dali'nda
-2010-2016 yillar1 arasinda
-TNF inhibitorii tedavisi alan tiim hastalar ( n =665) iceren

-retrospektif bir calismaydi

1 Bag dokusu hastaliklar1 disindaki endikasyonlar nedeniyle baska boliimler tarafindan takip edilen ve
TNF inhibitorii tedavisi goren hastalar calismaya dahil edilmedi



Hastalar ve Yontemler

1 Tim hastalarin;
-demografik bilgileri
-romatolojik hastaligin birincil tanisi ve tanidan itibaren gecen siire
-tiiberkiiloz tanis1 6ncesinde aldig: tedaviler
-tiiberkiilin reaksiyonu
-gecirilmis tiiberkiiloz oykiisii veya aktif tiiberkiiloz temas bilgilerinin yer aldig1 hastane kayitlarn

-LTBI tedavisinin takibi incelendi



Hastalar ve Yontemler

1 30 kisi harig tiim hastalar, TNF inhibitorii tedavisine baglanmadan 6nce LTBI agisindan tarandi ve
ulusal ve uluslararasi kilavuzlara gore tedavi edildi

30 hasta, ulusal kilavuzlarin yayinlanmasindan 3-17 ay once TNF inhibitorii tedavisi almaya baslamis ve
bu nedenle daha sonra taranmistir

1 Tiim hastalar gogiis rontgeni ve tiiberkiilin deri testi ile tarandi ve tiiberkiilin reaksiyonunun boyutu 5
mm veya daha biiylikse veya yakin zamanda bir tiiberkiiloz hastasiyla temasta bulundugunu bildirdiyse
veya goriintiilemelerinde fibrotik opasiteler mevcutsa 9 ay boyunca izoniyazid tedavisi uygulandi



Hastalar ve Yontemler

O Ikinci grup, rutin balgam incelemeleriyle aktif tiiberkiiloz acisindan daha ayrintih olarak incelendi
1 Hasta uyumunun diisiik olmas1 nedeniyle rapel tiiberkiilin testi diizenli olarak yapilmadi

O Interferon-gamma salinim tahlilleri, hastanede diizenli olarak bulunmadigindan ve ulusal sigorta
sistemi tarafindan geri 6denmediginden hastalarin azinliginda yapildi

1 Tiberkiiloz tanis1 konuldugu anda tiiberkiilin testi yapilmamaktaydi



Hastalar ve Yontemler

1 Toplam yedi hastada LTBI tedavisi almasina ragmen aktif tiiberkiiloz gelistigi belirlendi

A Yedi hastanin tamam takip ziyareti icin poliklinige cagrilds;
-INH tedavisine uyumlarini ve

-LTBI tedavisinin tamamlanmasinin ardindan aktif tiiberkiiloz vakalariyla olasi temaslarimi sorgulamak
icin yiiz yiize goriisme yapild



Calisma Populasyonu

1 Calisma siiresi boyunca toplam 665 hasta takip edildi

1 Bununla birlikte, 276 hastanin kayitlarinda ayrintili 6ykii, tiiberkiilin reaksiyonu ve takip edilen
karaciger enzim diizeyleri gibi ilgili veriler eksik oldugundan, analiz 389 hastanin kayitlarindan elde
edilen verilere dayanmaktadir

1 Daha once agiklandigi gibi, 30 hasta ulusal kilavuzlarin yayinlanmasindan once TNF inhibitorii tedavisi
almaya baslamis ve daha sonra LTBI acisindan taranmistir
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Sonug

1 Yedi hastada (46,2+0,5 yas, 4 kadin) tiiberkiiloz (%1,05) gelisti
O Uciinde ankilozan spondilit, ikisinde psoriatik artrit ve ikisinde romatoid artrit vardi

O 1ki hastada eslik eden diyabet, iki hastada ailesel Akdeniz atesi mevcuttu, geri kalan iic hastada ise
herhangi bir ek hastalik yoktu.



Sonug

1 Tiiberkiiloz tamisindan 6-61 ay 6nce LTBE tedavisi alan tiiberkiilin pozitif hastalarin altisinda tiiberkiiloz
gelisti. Ayrica tiiberkiilin negatif olan ancak muhtemelen akciger grafisinde fibrotik skarlar nedeniyle
hala INH tedavisi goren bir tiiberkiiloz hastasi vardi

1 382 hastadan olusan kontrol grubunda altisinda (%1,6) gecmis tiiberkiilozla uyumlu radyografik
bulgular (apikal fibrotik skarlar ve/veya kalsifiye hiler lenf nodlar1) mevcuttu ( p =0,12)



Sonug

1 Dort hastada akciger tiiberkiilozu vardi. Hicbiri izoniyazide direncli degildi.

1  Geriye kalan ti¢ hastada patolojik olarak dogrulanmis ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanis1 vardi (tiimii lenf
nodu tiiberkiilozu) ve herhangi bir direnc verisi yoktu



Sonug

1 Yedi hastanin tamamuyla yiiz yiize gortisiildi
8 ayboyunca INH alan bir hasta disinda hepsinin 9 aylik INH tedavisini tamamladig1 dogrulandi

1 Hicbir hasta LTBE tedavisi sirasinda veya sonrasinda bir tiiberkiiloz vakasiyla temasta bulunmadigini
bildirmedi



Sonug

1 Hicbirinin 6nceden tiiberkiiloz oykiisii yoktu ancak birinde apikal fibrotik opasiteler gibi olas1 gecmis
tiiberkiiloza dair radyografik kanmtlar vard

1 Hepsi sonucta standart dort ilach rejimle basarih bir sekilde tedavi edildi ve herhangi bir niiksetme
olmadi



1 ™

1

Trie °1 h s

TB (+) (n =7) TB (-) (n =382) P
Yagam yillarr) 46,2+0,5 483+137 0,699
Cinsiyet (E/K) 3/4 206/176 0,766
Beyaz kan hticresi sayimi (/uL) 6652,5:1686,1 7757,1+2056,8 0,127
Lenfosit sayist (/uL) 1842,5£592 2192,8+753,6 0,245
Hemoglobin (g/dL) 12,6216 13,0 £2,0 0433
Kreatinin (mg/dL) 0,702 08+07 0,736
AST (U/L) 21,757 184259 0,069
ALT (U/L) 21,6£6,6 18,7£10,5 0,154
Albimin (g/dL) 41103 43405 0,087
Toplam protein (g/dL) 7,506 73406 0,284
Anti-TNF tedavisinin stresi (ay)a 22,6:18,7 49,1+37,8 0,084
Tuiberkdilin reaksiyonu (mm) 12,2£7,6 7558 0,112
Sigara icenler (n, %) 1(12,5) 176 (46,1) 0,074
Ek hastaligi olan hastalar (n, %) 4 (50) 182 (47,6) 0913

2 Anti-TNF tedavi siiresi, tiiberkiiloz tams1 konulana kadar veya tiiberkiiloz gelismeyen hastalarda takip siiresinin sonuna kadar hesaplandi.



Sonug

a

Tiiberkiiloz gelisen ve gelismeyen hastalar demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, tiiberkiilin

reaksiyon biiytiikliikleri, TNF inhibitor tedavisinin tiirii ve siiresi acisindan karsilastirldiginda herhangi
bir farklilik bulunmadi

Tam aninda iki hasta infliximab, adalimumab ve etanersept, bir hasta ise sertolizumab kullaniyordu

Ayrica tanidan onceki 6 ay boyunca dort hastaya metotreksat, birine azatioprin, iiciine sulfasalazin ve
dordiine diisiik doz prednizolon tedavisi uygulandi

Bunlar, tiiberkiiloz gelismeyen hastalara verilen tedavilere benzerdi



Sonug

1 INH tedavisi alan 289 hastanin tamaminin tedavi siiresince karaciger fonksiyonlar: acisindan hastane
kayitlar1 incelendi

1 Hastalarin 49'unda (%17,0) ALT ve AST diizeylerinden birinin veya her ikisinin de arttig1 belirlendi

1 Tim artiglar 3 kattan azdi, hepatotoksisiteye dair bagka belirti veya semptomlar yoktu ve hicbir hastada
INH tedavisini durdurmaya gerek yoktu.



Tartisma

1 Bu calisma, LTBI icin uygun tarama ve tedaviye ragmen, TNF inhibitorii tedavisi goren hastalarda
tiiberkiilozun yiiksek oranda gelistigini gostermistir

1 Bu calisma popiilasyonunda vakalarin cogunlugu baslangicta tiiberkiilin pozitifti ve bu nedenle
onerilen 9 aylik INH tedavisini almislard:

1 Nispeten az sayida vakayla iligkili olabilecek hicbir 6nemli risk faktorii tanimlanmamstir

1 INH tedavisi, diger risk faktorleri olan hastalarda endise verici olabilecek hafif hepatotoksisite ile
iligkilendirilmistir



Tartisma

1 Literatiir incelendiginde, LTBI taramasi ve tedavisine ragmen TNF inhibitorii tedavisi goren hastalarda
tliberkiiloz gelistigi goriilmektedir

1 Tiiberkiilozun, tiiberkiilin pozitif hastalarda daha sik gelistigi Tiirkiye'den daha 6nce yapilan ii¢ calisma
disinda, baslangicta LTBI kanit1 olmayan hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir

[ Dolayisiyla bu durum, tiiberkiiloz enfeksiyonunun yayginligi ve BCG'nin pediatrik bagisiklama
programina dahil edilmesiyle iligkili olabilir

Jung YJ, Lee JY, Jo KW, Yoo B, Lee CK, Kim YG, Yang SK, Byeon JS, Kim KJ, Ye BD, Lee KH, Lee SD, Kim WS, Kim DS, Shim TS (2014) The “either test positive” strategy for latent tuberculous
infection before anti-tumour necrosis factor treatment. Int J Tuberc Lung Dis 18:428—-434



Tartisma

1 Literatiir incelendiginde, LTBI taramasi ve tedavisine ragmen TNF inhibitorii tedavisi goren hastalarda
tliberkiiloz gelistigi goriilmektedir

1 Tiiberkiilozun, tiiberkiilin pozitif hastalarda daha sik gelistigi Tiirkiye'den daha 6nce yapilan ii¢ calisma
disinda, baslangicta LTBI kanit1 olmayan hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir

[ Dolayisiyla bu durum, tiiberkiiloz enfeksiyonunun yayginligi ve BCG'nin pediatrik bagisiklama
programina dahil edilmesiyle iligkili olabilir

Jung YJ, Lee JY, Jo KW, Yoo B, Lee CK, Kim YG, Yang SK, Byeon JS, Kim KJ, Ye BD, Lee KH, Lee SD, Kim WS, Kim DS, Shim TS (2014) The “either test positive” strategy for latent tuberculous
infection before anti-tumour necrosis factor treatment. Int J Tuberc Lung Dis 18:428—-434



Tartisma

1 Bu kohortta LTBI taramasinin yalnizca tiiberkiilin deri testi ile degerlendirildigi ve rapel doz
verilmedigi icin optimal olmadig ileri siiriilebilir

1 Bu durum LTBI'li hasta sayisinin daha az olmasina ve dolayisiyla INH tedavisi verilen hasta
sayisinin daha az olmasina yol acmis olabilir

[ Ayrica, daha once taranan ve tiiberkiilin negatif bulunan hastalarin yaklasik %5'inin daha
sonra tekrar test edildiginde pozitif bulundugu bildirilmistir



Tartisma

1 Bununla birlikte, tek agsamali tiiberkiilin testi daha diisiik LTBI tani oranlariyla sonuglansa da,
tek asamali teste dayali INH tedavisi tiiberkiiloz insidansinda bir artisla, yani hastaligin
onlenememesiyle iliskili degildir

1 Ayrica, bu calismada ve onceki calismalarin bazilarinda ana sorun, baslangicta tiiberkiilin
pozitif olan ve tam bir INH tedavisi alan hastalarda da tiiberkiiloz gelismesiydi

O Tiberkiilin negatif hastalarin bazilarina, muhtemelen halihazirda immiinosupresif tedavi alan
hastalarda tiiberkiilin deri testinin diisiik hassasiyetinden duyulan endise nedeniyle,
doktorun takdirine baglh olarak INH tedavisi de verilmistir



Tartisma

1 Bu hastalardan birinde de tiiberkiiloz gelismis, ancak tiiberkiilin negatif olmasina ragmen
gogiis radyograminda fibrotik skarlar gorilmistiir

3 Onceki LTBI tedavisine ragmen TNF inhibitorii tedavisi sirasinda aktif tiiberkiiloz
gelismesinin birkac aciklamasi olabilir

O 1lk olarak, hastalarla yiiz yiize goriismeler yapilmasi ve cevaplarinin dogrulugundan emin
olmaya calisilmasina ragmen, INH tedavisine uyumlar yetersiz olmus olabilir



Tartisma

1 Bulgular, resmi olarak tiiberkiiloz ilaclar1 saglamak ve tiim tiiberkiiloz tedavilerini takip
etmekle gorevli olan yerel verem savas dispanserlerindeki hasta kayitlariyla teyit etmeye
calisildi.

1 Kayitlar, hastalardan dordiiniin tedavilerine bagh kaldiklarini ve tedavilerini
tamamladiklarini gostermistir

3 Ancak, ti¢ hastanin ilgili kayitlarin1 bulunumadi ve bu nedenle kesin bir sonuc elde edilemedi.
LTBI tedavisine tam olarak uyduklarini iddia etmislerdir.



Tartisma

O Ikinci olarak, hastalarin hicbiri aktif tiiberkiilozlu hastalarla yakin zamanda temas ettigini
bildirmemis olsa da, bilinmeyen veya fark edilmeyen temaslar meydana gelmis olabilir

O Uciincii olarak, biyomas kullanimi ve diisiik viicut kitle indeksi dahil olmak iizere 6nceki Tiirk
calismalarinda tanimlanan tiiberkiiloz icin diger risk faktorleri bu hastalarda tiiberkiiloz
gelisimi ile iligkili olabilir, ancak bu iki parametre ¢calisma veri tabaninda kaydedilmemistir

O Dordiincii olarak, Tiirkiye'de LTBI tedavisi icin sadece INH monoterapisi verilmektedir ve
INH direnci bir sorun olabilir. Ancak, akciger tiiberkiilozu olan ve kiiltiirleri pozitif olan dort
hastanin hicbirinde INH direncine rastlanmamistir



Tartisma

d  Kilavuzlar, baslangicta enfekte olmadigi tespit edilen hastalarda LTBI taramasinin yillik
olarak tekrarlanmasini1 Onermektedir

[ LTBI oldugu belgelenmis ve uygun tedaviyi almis hastalar icin boyle bir oneri yapilmamastir;
seri IGRA testinin reaktivasyon veya yeni edinim olasilig1 yiiksek olan hastalarin
belirlenmesinde yardimci olabilecegi ileri stiriilmiistiir

1 Ancak, seri IGRA testi, uygun bir kesme noktasinin tanimlanmasindaki sorunlar, degiskenlik
ve siklikla gozlemlenen doniisiimler ve geri donitisler nedeniyle ideal olmayabilir (ve saglik
calisanlarinda onerilmemistir)



Tartisma

1 Tiurkiye'de vapilan onceki calismalardan ayr1 olarak, Yunanistan'da yapilan bir baska
retrospektif calismada, anti-TNF ile iliskili tuberkiiloz gelisen 11 hastadan yvedisinin INH
tedavisi aldig1 veya almakta oldugu, ancak yiiksek oranda (%20) tedavinin tamamlanamadigi
gosterilmistir

O Onceki calismalarda tiiberkiiloz gelisimi icin Behcet hastalig ve tiiberkiilin reaksiyonunun 10
mm'den az olmasi (9), adalimumab kullanimi, erkek cinsiyet ve daha once tiiberkiiloz ovkiisti,
infliksimab kullanimi ve 9 aydan kisa LTBI siiresi gibi farkl risk faktorleri tanimlanmastir.

Sichletidis L, Settas L, Spyratos D, Chloros D, Patakas D (2006) Tuberculosis in patients receiving anti-TNF agents despite chemo prophylaxis. Int J Tuberc Lung Dis 10:1127-1132



Tartisma

1 Bu calismada herhanei bir risk faktori tanimlanmamastir: ancak. onceki calismalara benzer
sekilde. LTBI icin uveun sekilde tedavi edilmis olmalarina ragmen tiiberkiilin pozitif
hastalarda cogunlukla tiiberkiiloz gelistigini gostermistir

1 Dolawviswvla. veni enfeksivonlari tespit etmek icin tiiberkiilin negatif hastalarin villik _
tiiberkiilin testi ile diizenli takibinin yam sira, tiiberkiilin pozitif hastalar i¢in de benzer bir
strateji benimsenebilir

1 LTBI tedavisine rag¢men aktif titberkiiloz gelisme riski hakkinda daha fazla bilei edinmek ve
tiiberkiilozu onleme vaklasimimizi gelistirmek icin bu hastalarin belki de 5 villik bir siire
bovunca wvillik tiiberkiilin testleri ve/veya IGRA ile daha yakindan takip edilmesi
gerekmektedir
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