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OZET

Giris ve amag: Gunimuizde immunsupresif tedavi kullanim siklig1 arttik¢a
bulasict hastaliklar giderek 6nem kazanmaktadir. Bu g¢alismada tUmor nekrozis
faktor-alfa antagonisti (anti-TNF-a) kullanan hastalarda tiiberkiiloz sikligimi ve
izoniazid (INH) profilaksisinin bu sirece etkili olup olmadigini arastirmak
hedeflenmistir.

Gereg ve yontem: Subat 2008-Ocak 2015 tarihleri arasinda romatolojik ve
dermatolojik hastaliklara bagli anti-TNF-a kullanan 23 ile 77 yas araligindaki 110
olgu retroprospektif olarak caligmaya dahil edildi. Romatoloji Arastirma ve Egitim
Dernegi’nin anti-TNF kullanim klavuzuna gore olgulara 9 ay sireyle gunlik 300 mg
INH proflaksisi baslandi. Tiim hastalarda 6 ayda bir kez fizik muayene yapilip
ardindan akciger grafisi ¢ekildi ve yilda bir kez tiiberkiilin deri testi (TDT) yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 110 hastanin yas ortalamasi 45,1+12,1 olup
%52,7°si (n=58) erkekti. En sik tan1 romatoid artrit (%42,7) ve ankilozan spondilit
(%38,2) idi ve en sik Infliksimab %37,3 ve Etanercept %30,9 tedavisi verilmisti.
Hastalarin %1,8’inde tiliberkiiloz temas Oykiisii vardi. Yillilk TDT takiplerinde
baslangica gore istatistiksel anlamli artis gézlendi(p<0.001). TDT de 5Smm sinir
deger olarak kabul edildi. TDT pozitifligi erkeklerde anlamli olarak daha yiiksekti
(% 74,1 ye % 48,1). TDT negatif hastalarda anti TNF- a oncesi immunsupresif
tedavi suresi daha yuksekti (p=0.033). TDT negatif grubun %42,9’una (n=18) INH
proflaksisi verildi. TDT pozitif olan grubun %4,4°ii (n=3) INH proflaksisi almad. iki
hastada gunlik 300 mg INH profilaksisini 9 ay siireyle almasina ragmen aktif
tiiberkiiloz gelistigi goriildii. Bir olguda INH ve streptomisin direnci saptanir iken
hastalardan sadece birisinde INH profilaksisine bagli karaciger fonksiyon testi
yiiksekligi izlendi.

Sonug: Ulkemizdeki INH direnci géz oniine alindifinda, sekel lezyonu ve
temas Oykiisii olanlar basta olmak iizere tim hastalar, INH profilaksisi almig olsalar
dahi anti TNF-a tedavisi siiresince yakin takip edilmelidir. Imminsipresif hastalarda
BCG ve TDT giivenilirligi dikkate alindiginda, anti-TNF o tedavisi 6ncesi rutin INH

proflaksisi verilmesinin tartigilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Timor nekroz faktori-alfa blokeri, tuberkiloz, profilaksi



ABSTRACT

Introduction And Aim: The incidence of tuberculosis and isoniazid (INH)
prophylaxis was intended to investigate whether effective in this process of the
patients who are using Tumor necrosis factor-alpha antagonist (anti- TNF-a)

Materials And Methods: Between February 2008 and January 2015, 110
cases in the age range of 23 to 77 who are using anti-TNF-a depending on the
disease of rheumatologic and dermatologic were included in the study retro-
prospectively. According to the College of Rheumatology Research and Education
Society of anti-TNF guide, INH prophylaxis daily 300 mg was started to the patients.
In all patients, physical examination done semi-annually, then chest X-ray was taken
and tuberculin skin test (TST) was performed once a year.

Results: In 110 patients enrolled in the study, the mean age of 45.1+12,1 and
52.7% of them (n = 58) were male. The most common diagnosis was rheumatoid
arthritis (42.7%) and ankylosing spondylitis (38.2%); Infliximab 37.3% and
etanercept 30.9% treatment was given most frequently. 1.8% of the patients had a
history of contact with tuberculosis. Annual TST follow up from baseline was
observed a statistically significant increase (p <0.001).TST was also accepted as 5
mm limit. Between the TST positive (>5mm) and negative groups, there was no
significant difference in mean age (p = 0.480). TST positivity was significantly
higher in males (74.1% had 48.1%). In TST negative patients, before anti-TNF, the
duration of immunosuppressive therapy was higher(p=0.033).INH prophylaxis was
given 42.9% of the TST-negative group. 4.4% of those with a positive TST did not
take INH prophylaxis. Although INH prophylaxis in two patients developed active
tuberculosis. INH and streptomycin resistance was determined in one patient. Only in
the one case, LFT elevation was detected depending on the INH.

Conclusion: Considering the INH resistance in our country, all patients
especially the ones with residual lesion and history of previous exposure, should be
followed up closely during the anti-TNF-a treatment. In our opinion, in
immunosuppressive patients, taking account of the BCG and TST reliability, routine
administration of INH prophylaxis should be discussed before the treatment with
anti-TNF o.

Key Words: Anti-tumor necrosis factor alpha, tuberculosis, prophylaxis
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda Human Immunodeficiency Virus (HIV) infeksiyonunun
yayginlasmasi ve immunsiipresyon yapict ilaglarin daha siklikla kullanilmasi
nedeniyle bulasici hastaliklar 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Ozellikle tiiberkiloz hastalig: tedavi edilebilir bir hastalik olmakla birlikte tani
konulmasi geciktiginde artmis mortalite ve morbiditeyi de beraberinde getirmektedir
Gunumuzde dinya nufusunun 1/3’Gnldn  Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ile
infekte oldugu kabul edilmektedir. Gerekli Onlemler alinmadigi takdirde bu
insanlarin  %10’unun, yasamlariin bir ddneminde vereme yakalanacaklari
diistiniilmektedir. Tiberkiiloz erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir ve
cogunlukla ekonomik olarak iiretken yas grubundaki (15-49) eriskinleri tutmaktadir
“Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel Tiiberkiiloz Kontrolii 2014 Raporu” verilerine gore
2013 yilinda diinyada yaklagik 9 milyon kiside tiiberkiiloz (TB) gelismis ve 1,5
milyonu bu hastalik nedeniyle 6lmiistiir ( 360.000 HIV pozitifligi nedeniyle olan
olumleri de kapsamaktadir) (1).

Ulkemizde ise 2013 yilinda 7.881°1 erkek, 5.528’1 kadin olmak iizere 13.409
TB hastas bildirimi olmustur. Bu hastalardan 8.042’si akciger, 4.754’1 akciger disi,
613’1 ise akciger+akciger dig1 TB tanisi almistir (2).

Mtb ile infekte olan bireylerin yaklasik %30’unda latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu (LTBE) gelismektedir. Infeksiyon gelisen bu olgularin %5’inde bir-iKi
yil i¢inde primer TB hastaligi ortaya g¢ikmaktadir. Geriye kalan %95°lik olgu
grubunun %5’inde yasamin herhangi bir doneminde reaktivasyon tiiberkiilozu
geligsirken, %90’1 ise Omiir boyu TB basilini tagimaya devam etmektedir. TB
hastaliginin kontroliinde hem aktif hastaliga hem de LTBE’ye sahip olgularin
tanilariin  konulup tedavilerinin yapilmasi 6nem tasimaktadir. Latent TB
infeksiyonu, TB basiline maruz kalms, tiiberktlin deri testi (TDT) pozitif olan,
klinik ve radyolojik olarak bulgusu olmayan olgu olarak tanimlanmaktadir (3).

Kisinin bagisiklik sistemi, ¢esitli hastaliklar (diabetes mellitus, kronik bobrek
yetmezIigi, romatizmal hastaliklar, vb), ilaglar (TNF-o antagonistleri, immiin
baskilayicilar, vb) veya tedaviler (hemodiyaliz) ile zayifladiginda, “latent
enfeksiyon” halinde akcigerde bekleyen tiiberkiiloz basili ¢ogalip, “aktif enfeksiyon”
yani “TB hastalig1”’na neden olmaktadir (3).



Tumor nekrozis faktor-a (TNF-a), Mtb’e karsi bagisiklik sisteminin tepkisinde
6nemli rol oynayan temel bir sitokindir ve anti TNF-a ilaglar ile tedavinin baglarinda
aktif tiiberkiilozun ortaya ¢iktig1 bir ¢ok yayinda rapor edilmistir (4,5).

Romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriazis (PS), Psoriatik artrit
(PSA) vb. inflamatuar hastaliklarda kullanilan anti-TNFa ilaglarin yan etkileri
arasinda ilk sirada enfeksiyonlar gelmektedir. Anti-TNFa ilag tedavisi alan
hastalarda ciddi enfeksiyon riskinin iki kat artig1 gosterilmistir. Demiyelizan hastalik,
lupus benzeri klinik tablo, konjestif kalp yetmezligi ve 6zellikle lenfoma olmak (izere
maligniteler ise diger yan etkileri olusturmaktadir (6,7).

Glinlimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-TNF-a ilact bulunmaktadir:
infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegol. Latent TB
reaktivasyon riski nedeniyle tim hastalar, Anti TNF-o tedavisi baslanmadan 6nce
Romatoloji Egitim ve Arastirma Dernegi (RAED) kilvuzuna goére taranmaktadir.
Tarama sirasinda hastalar medikal dykiileri, fizik muayene bulgulari, TDT ve akciger
grafileri ile degerlendirilmektedir ve gerekli gorilen hastalara lzoniazid (INH)
profilaksisi baglanmaktadir (8).

Bu ¢alismanin amaci, anti-TNF-o kullanan hastalarda TB sikligini, kullanma
sliresinin bu siirece etkili olup olmadigini, bu ilaglarin kendi arasindaki TB siklig1
farkim1 ve INH profilaksisinin TB i¢in her zaman koruyucu olup olmadigini
gostermek. Ayrica anti-TNFo alan hastalarin 6 ayda bir rutin kontrol edilmesini

saglamakti.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tuberkulozun Tarihgesi

Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan TB ya da verem hakkinda ilk bilgiler
milattan ti¢ bin y11 6nce Nil nehri kenarindaki Dra Abu-El Naga isimli kasabada
yasamis olan ve kanli balgam ¢ikararak 6len geng bir kizdan 6grenilmistir. Milattan
bin yil 6nce yasamis olan rahip Nesperechan’nin mumyasinda Pot apsesi denilen
vertebra tiiberkiilozu goriildiigii, ortaya c¢ikarilmistir. Giinlimiizden 2500 y11 once
Bodrum'un karsisinndaki Kos adasinda yasamis olan Hippocrates'in kitabinda
veremin daha ¢ok 18-35 yaslarindaki kisilerde goriildiigii yazilidir (9).

Hastaligin belirtileri ilk defa M.O. 460 yilinda Hipokrat tarafindan
tanimlanmis, fakat 19. yiizyila kadar tiiberkiiloz hakkinda ¢ok onemli gelismeler
kaydedilememistir (10).

Robert Koch’un, 1882°de tlberkiloz basilini balgamda gdstermesi, bu
hastaligin tan1 ve tedavisinde yeni bir ¢1gir agmistir. Roentgen’in X 1smlarin 1895°te
kesfiyle ve 1898’te Bouchard ve Beclere’nin bunu akciger radyodiagnostigine
uygulamasiyla yine énemli bir adim atilmistir. Yirminci yiizyilin ortalarinda verem
ilaglart ve Bacille Calmette Guerin (BCG) asis1 bulunarak bu amansiz hastaliga dur
denilmistir (11).

2.2 Bakteriyoloji

2.2.1 Tuberkiloz basilinin genel 6zellikleri

TB basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan bulundu. Bundan dolay1 Koch
basili de denmistir. Mycobacterium Yunanca fungus (myces) ve bakterion (kugik
bakteri) kelimelerinden tiiremistir. Ismin mantar bileseni mikroorganizmalarin sivi
besiyerlerinin yiizeyinde kiif benzeri bir sekilde yaygin olarak ¢ogalmalarindan gelir
(12).

TB’ye neden olan mikroorganizma Actinomycetales takimi iginde yer alan
Mycobacteriaceae ailesinden Mycobacterium’dur. Genellikle hiicre i¢i yerlesim
gosterip, hlcresel immiin cevap ve ge¢ tipte hipersensitivite reaksiyonu sonucu
granilomattz tipte infeksiyonlara neden olurlar. Benzer biyokimyasal, serolojik,
patojenik karakteri olan bakteriler ayni grupta toplanarak kompleks olarak
isimlendirilmistir. M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum ve M microtti “M.

tuberculosis kompleksi” olarak isimlendirilmektedir. Insanlarda hastalik olusturan



esas mikobakteri M. tuberculosis’tir. Bunlarin diginda kalan bakterilere atipik
mikobakteriler, TB dis1 mikobakteriler (NTM) gibi isimler verilmistir. Atipik

mikobakteriler cevrede saprofit olarak bulunurlar.



Actinomycatales

Mycobacteriaceae

Actinomycetaceae Streptomceteae

Actinomyces Sreptomyces

M .tuberculosis

complex

Tiiberkiiloz dis1

mikobakteriler

M.tuberculosis
M.bovis
M.micrati
M.africanum
M.canetti

L Fotokromoijenler

M.marinum
M .kansasi,

—  Skotokromojenler

M.scrofuloceum,
M.gordonae,
M.szulgai

Non kromojenler

M.avium complex(MAC)
M.xenopi
M.malmoense

Hizh {ireyenler

M.abcessus
M.chelonae
M. fortuitum

Sekil 1.Mikobakteriler i¢in taksonomik aga¢ (12,13).



M. tuberculosis aerop, hareketsiz, spor olusturmayan 1-4 pm uzunlugunda ve 0.3- 0.6
um capinda bir bakteridir. ikilenme siiresi 15-24 saattir, kiiltiir ortaminda {ireme
siiresi ortalama 4-6 haftadir. Gram ve diger bir¢ok laboratuvar boyasi ile boyanmaz.
Clnkd mikobakterilerin duvar yapist diger bakterilerden farklidir. Hiicre duvarinin
ana iskeleti peptidoglikan ve arabinogalaktan molekiillerinin fosfodiester baglar1 ile
baglanmasiyla olusur. Ayrica lipoarabinomannan ve fenolik glikolipidler duvar
yapisinin énemli bir boliimiinii olusturur. Arabinogalaktan ve glikolipid molekiilleri
arasinda mikolik asitler yer alir. Total lipid miktarinin %11°1 mikolik asit olup hiicre
duvar kalinligi ve asit rezistansindan sorumludur. Bu 06zellik aside direngli basil
(ARB) tanimlamasini ortaya ¢ikarmistir. Fakat bu 6zellik sadece mikobakterilere
Ozgii degildir. Nocardia ve baz1 Corynebacterium tirleri de aside direncli boyanma
ozelligi gostermektedir (14).

2.2.2 Tiiberkiilozun bulagsma yollar:

TB’da en 6nemli bulas yolu inhalasyondur. TB enfeksiyonu canli TB basili
iceren ve havada asili durabilen 1-10 um boyutunda partikiillerin solunum yolu ile
alinmasi ve alveollere yerlesmesi ile gerceklesir. Caplar1 1-3 um olan partikiiller
alveollere daha yiiksek oranda ulasir. Yaklasik 1 mikron c¢apli partikiiller havada
birkag saat asili kalabilmektedir. En bulastirict olan hastalar balgam mikroskopisinde
ARB pozitif olan akciger ve larinks TB’li hastalardir. Yayma negatif TB’li hastalarin
bulastiriciligi ¢ok daha azdir. Yayma pozitif olgu temaslilarinda ilk 5 yildaki hastalik
olasilig1 %5.9-8.2 iken, yayma negatif kiiltiir pozitif olgularin temaslhilarinda %0.8-
2.3'tlr (14,15)

Hasta ile yakin ve uzun siireli temasi olan kisilere bulasma riski fazladir.
Ortamda basil konsantrasyonu yiiksek ve karsilagsma siiresi uzun ise bulagsma olasiligi
da o kadar yuksektir. TB basili iceren acrosollerin yogun bulundugu ortamlarda,
birkag saat maruziyette bireylerin %40-80’i enfekte olabilmektedir. Konusma,
Oksiiriik, hapsirik, esneme gibi hareketler ¢ok sayida sekresyon damlaciklarinin
sac¢ilmasini saglar. Konusma ile 0-210, 6ksurme ile 0 — 3,500 ve hapsirma ile 4,500-
1,000,000 partikiil olusabilmektedir. Yapilan deneysel arastirmalar, TB basilinin
tozla, toprakla, hastalarin esyalarimi kullanmakla ya da aym kaptan yemekle

bulagmayacagini gostermistir (16,17)



Hastalarin  bulagtiricilik  ozelligi, etkili tedavi ile ikinci haftadan sonra kaybolur.
Oksiiriirken agz1 kapatmak gibi basit yontemler damlacik olusumunu azaltabilirler.
Hastanin maske ile agzini kapatmasi sonucu, damlactk ¢ekirdekleri daha biiyiik
partikiiller halindeyken maske tarafindan tutulurlar. Hasta ile kargilasan kisilerin maske
kullaniyor olmasi, hastanin maske kullanmasi kadar etkin bir yontem degildir. Havaya
karismis olan damlaciklar daima kendini olusturan ana damlaciklara gore ¢ok daha
kiigiiktiirler ve ¢ok uzun siire havada asili kalabilirler. Daha biiyiik partikiiller, dansiteleri
ve ylizey alanlari ile uyumlu olarak ¢okerler ve tekrar havalandiklarinda biiyiikliikleri
degismediklerinden ilk bagtaki durumdan daha tehlikeli degillerdir. Bu nedenle TB’li
hastalar ile ayn: evde yasayanlarda, kontamine havanin yeterli havalandirma ile
temizlenmesi 6nemlidir. TB izolasyon odalari ile saatte 6-10 hava degisimi yapacak
havalandirma sistemi 6zellikle High Efficiency Particulate Air (HEPA) filtre kullanilarak
0,3 mikron ya da daha biyiik partikilleri %99.97 etkinlikte uzaklastrilabilir.
Ultraviyole 15tk da, Mtb’in inaktivasyonunda etkilidir degismediklerinden ilk bagtaki
durumdan daha tehlikeli degillerdir. Bu nedenle TB’li hastalar ile ayni evde
yasayanlarda, kontamine havanin yeterli havalandirma ile temizlenmesi 6nemlidir. TB
izolasyon odalari ile saatte 6-10 hava degisimi yapacak havalandirma sistemi 6zellikle
HEPA filtre kullanilarak 0,3 mikron ya da daha biyiik partikiilleri %99.97 etkinlikte
uzaklastirilabilir. Ultraviyole 1sitk da, Mtb’in inaktivasyonunda etkilidir (16,17). TB

basilinin bulagmasini etkileyen faktorler Tablo 1’de verilmektedir.



Tablo 1. TB basilinin bulagmasin: etkileyen faktorler (18).

Kaynak Hasta

* Balgaminda basil sayisi (yayma pozitifligi)

* Balgaminda aerosol olusturmast (6kstiriik, hapsirik, sulu balgam, nebiilizer
kullanimi)

* Basilin canlilig (tedavi ile etkienir)

* Basilin viriilanst
Ortam

* Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)

* Havalandirma sisteminin ayni havayi tekrar vermesi

* Ultraviyole, giines 15181

* Kaynaga yakin olma (aile bireylerinde enfeksiyon ve hastalik daha fazladir)

Hedef Kisi

* Hastaliga /basile direnclilik (onceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, Tb
mikobakteri enfeksiyonlari)

* Hastalanmayr arttiran durumlar ve diger hastaliklar (immunsiiprese
tedaviler)

* Basil kaynagi ile gegirilen sire

Basille karsilasma riskini arttiran durumlar

* Toplumda bulastirict hasta sayist

* Kaynak kisinin bulastiriciligi (6kstiriik, akswrik, sarki séyleme ile artar;
basilin yogunlugunu azaltan havalandirma, UV uygulama, giines gibi faktorlerle
azalir)

* Bulastirici kisi ile temas derecesi (yakinda ise, temasin siiresi uzun ise artar)




2.2.3 Tuberkilozda immunopatogenez
2.2.3.1 Tuberkiloz immdinolojisi

Tiberkiiloz basili akcigerlere girdikten sonra organizmada gelisen immun
yanitta gesitli inflamasyon hiicreleri rol oynar. Antijenik 6zelligi ¢ok zengin olan
tiiberkuloz basili 6nce makrofajlarca organizmaya tanitilir ve inflamatuar bir yanit
olusturmak iizere o bolgeye farkli tipte inflamasyon hiicre gogii gerceklesir.

Tiberkiiloz basiline kars1 gelisen immiin yanitta dnemli rolii olan baglica hiicre
tipleri antijen sunan hiicreler, T-lenfositler, Naturel killer (NK) hiicrelerdir. Onemli

rolii olan hiicreler ve gorevleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (19).

Tablo 2. Tiiberkiiloz immunopatogenezinde rol alan baslica hiicre tipleri (19).

Aktive olmayan monosit ve makrofajlarin
Antijen sunan hiicreler iginde tiiberkiiloz basili cogalir; aktive
(Makrofajlar ve Dendritik Hiicreler) makrofajlar tiiberkiiloz basilini yok etmek icin
¢alisirlar. Dendritik hiicreler antijen
sunumunda rol alan hiicrelerdir. Tiiberkiiloz
basili antijenleri lenfositlere hem tiiberkiiloz
lezyon bolgesinde hem de komgu lenf

bezlerinde sunulur.

Lenfositler Lenfositler tiiberkiiloz basiline kars:

(CD4 T lenfositler, CD8 T lenfositler, Tcl olugturulan ozgiin immunolojik savunma
lenfositler, YT lenfositler, B lenfositler) mekanizmasini yiriitiirler. Antijen sunumu
sonrasinda aktiflesen T lenfositler virettikleri
sitokinler araciligiyla makrofajlar: aktive
ederler. Hangi T lenfosit alt grubu cogaliyorsa
immun yanit o yonde gelisir. B lenfositler ise

spesifik antikor yapimindan sorumludur.




Natural Killer hiicreler (NK) NK hiicreleri basil yiiklii makrofajlar: oldiiriir
ve [FN-y Ureerek makrafg) aktivasonunun
devamlilygini saglarlar.

Ayrica, Th1 profilinde sitokin iiretimini

arttirirlar.

2.2.3.2 Tuberkiloz immunolojisinde rol alan mekanizmalar

Tuberkiloz patogenezinde hiicresel immun yanit, gecikmis tip asir1 duyarhlik,
kazanilmis hiicresel diren¢ rol alan immiin mekanizmalardir. Basil ile ilk
karsilagmadan sonra agikar hastalik klinigi olusturmayan az sayida dayanikli basilin
belirsiz bir zaman diliminde klinik bulgu vermeyen ya da latent enfeksiyon sureci
gecirdikten sonra, immun yanitta meydana gelen degisiklikler sonucunda, basil
sayisinin hizla artarak tiiberkiiloz hastaligini ortaya ¢ikartmaktadir (20,21).

Mtb basili damlacik ¢ekirdekleri ile solunum yoluna girisinden sonra brons
agacinda ilerleyerek ozellikle alt loblara iletilirler. Burada alveoler makrofajlarca
fagosite edilen basillerin bir kismi, makrofajlarin gosterdigi kuvvetli antimikrobiyal
yanit ve proinflamatuvar direncin yetersiz olmasi nedeniyle, biitiinliigii bozulmadan
canli kalirken; bir kismi1 da makrofajlar icinde kismen antijenik pargalara
ayrilmaktadir. Enfeksiyonun erken déneminde bolgeye go¢ eden makrofajlar Mtb
basilini 6ldiirme yetenegine sahip degildir. Bu nedenle buradaki makrofaj i¢cindeki
biitiinligli bozulmamis ve antijenik parcalara ayrilmis basiller alveoler dendritik
hiicrelerce alinip bolgesel lenf bezlerine taginirlar. Burada basil antijenleri dendritik
hlcrelerin yuzeyindeki Major Histocompatibilite Kompleks (MHC class | ve II)
molekiilleri araciligi ile CD4 ve CD8 T lenfositlere sunulur. Lenf nodlarinda stimule
olan CD4+ ve CD8+ hicreler, interferon gama (IFN-y) salgilayan Thelper-1 ya da
sitotoksik Tcl hiicrelere doniisiirler. Tcl sitotoksik hiicrelerin sitoplazmasinda
granzyme ve granulisin enzimleri vakuollerde birikmeye baslar. Es zamanhi B
lenfositler de Mtb’e 6zgii antikor salgilayan B lenfositlere farklilasir. Son
caligmalarda 1L-17, IL-21, IL-22 salgilayan diizenleyici “Th17” hiicreler ve I1L-10 ve
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Transforming growth faktor beta (TGF-B) salgilayan “diizenleyici T lenfosit” alt
gruplarinin da patogenezde rol aldig1 gosterilmistir (22).

Yukarida sozii edilen tiim hiicreler “hiicresel immiin yanit’in gelismesini
duzenler ve denetler. Bu siregte organizmanin sergiledigi “hiicresel immun yanit”
konak¢min ilk enfeksiyona ve Mtb basilinin viicutta yayilmasina karsi durma
yetenegini olusturmaktadir. Bu yanit aktiflesmis makrofajlarin Mtb basilinin ¢ogalma
ve yasama yetenegini baskilayabildigi oranda gergeklesir. Hiicresel immiin yanit
yeterli ise basilin giris yerinde ve yayildigr bolgelerde bakteri sayilar1 azalir ve
lezyonlar gerileyip kugilir (22,23)

Basile 6zgii farklilagan bu inflamatuar hiicreler kan yolu ile inflamasyonun
bulundugu bolgeye go¢ ederek burada graniilomatoz lezyon gelisimini de baslatir.
Komsu lenf bezinin de genislemesi ile “ghon kompleksi” olusur. Bu siiregte kanda
yada ciltte basil antijenleri ile yapilan testlerde basili taniyan aktif T lenfositlerin
sorumlu oldugu “gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu” ortaya ¢ikabilir. Bolgesel
lenf bezine makrofajlar i¢inde ulasan Mtb basili hematojen yolla organizmanin farkli
bolgelerine yerlesir ve buradaki epitel hiicre, fibroblast, adiposit yada diger doku
makrofajlarinin icine yerlesir. Bu dokularda graniillom olusumunu baglatan aktive
olmus, basil antijenini tamiyan T lenfositlerdir. Aktif T lenfositler makrofaj
etkinligini artirmaktadir. Yani makrofaj i¢inde basil ¢ogalma kapasitesi baskilanir.
Graniilom stirecinde T helper 2 hiicre yanitinin yogun olmasi durumunda salgilanan
IL-4 ve IL-13 sitokinlerinin makrofajlarin bakterisidal etkinligini azaltarak olusan
yikim sonucunda graniilom dokusunda kazeifikasyon nekrozunu baslatabilir.
Graniilom i¢inde ¢ogalmakta olan basiller ile biiylime ve ¢ogalmasini durdurmus
basiller denge halinde bulunur. Graniillomun nekrotik kisminda ¢ogalmayan, sessiz
ancak canliliginm1 koruyan basiller daha fazla yer almaktadir. Basil antijenini taniyan
T lenfositler dnciiliigiinde, i¢inde basil ¢ogalabilen makrofajlarin ve basili ¢evreleyen
akciger dokusunun erimesi sonucu, nekroz siireci gelismektedir. Bu siire¢ konak¢inin
“gecikmis tip asir1 duyarlilik” yanit1 olarak tanimlanip tiiberkiilozda gézlenen akciger
hasar1 ve kazeoz nekroz gelisiminden sorumludur. TB basillerinin eski ya da yeni bir
enfeksiyon odaginda lokalize kalmas1 “kazanilmig immun yanit” ile saglanir. Hiicre
aracili immunite sonucunda aktive olan makrofajlar basil antijenlerinin bulundugu

yerde birikirler ve mikrobisidal yeteneklerini bdlgesel olarak burada gosterirler.
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Kazanilmis hiicresel direng gelisebilmesi i¢in bdlgede antijen varliginin sart oldugu
gosterilmistir (24).

Kisacasi, TB basili ile karsilagmayr takiben pek ¢ok inflamasyon hiicresi
ortama go¢ etmekte, basile 6zgu aktif makrofajlar basile karsi ilk savasi vermekte,
basile 6zgli aktif T lenfositler ise; bu savasi siirdiirecek, basili taniyan aktif
makrofajlarin  ¢ogalmasin1 ve ilgili bolgeye gocilinii saglamaktadir. Normalde
enfeksiyon bu savunma yontemleri ile sinirlanabilirken, immunitede gelisen herhangi
bir yetersizlik sonucunda, makrofajlarin basil ile savasma giicii ortadan kalkarak
hastalik ortaya ¢ikmaktadir.
2.2.3.3 Tuberkiloz patogenezi

[lk arastirmalar basilin uzun siire inaktif ve canli kalabilmesi sonucunda
cocukluk caginda basil ile enfekte olan kisilerin eriskin donemde TB hastaligi
gecirebilecegini gosterirken, izleyen caligmalarda primer lezyonlarin zaman iginde
steril hale geldigi bildirilmistir. Diger yandan, eriskin yaslarda gelisen tiiberkiilozun
ancak reenfeksiyon sonucunda gergeklesebilecegi goriisii de patogeneze dair one
stiriilen diger hipotezler arasindadir. Primer enfeksiyonun immun yanit1 baglatarak
basil ile yeniden karsilasma durumunda daha farkli ve agir bir hipersensitivite
reaksiyonu ile yanit1 ise Koch tarafindan gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarin ortak
yorumu, Mtb’e bagl hastalik klinigi ortaya cikisinda basilin virulansindan ¢ok
konakg¢inin immun savunma yeteneginin rol oynadig seklindedir (25).

Evre | - Bulasma-Baslangic evresi (1. hafta): TB bulasi, akciger tuberkilozlu

bir hastanin 6zellikle derin solunum manevralar1 sonucunda (6ksiiriik, hapsirik, vs)
dis ortama cikardigi solunum sekresyonlarmin saglikli bireylerce solunmasi ile
baglar. Hastaya ait sekresyonlarin sivi kaybetmesi sonucu “damlacik cekirdegi”
olusur. 1-5 mikron ¢apindaki damlaciklar hizla akciger alveollerine ulasabilirken,
daha biiyiik partikiiller havayollarinda yerlesebilir. Alveoler makrofajlarla olan ilk
karsilagmada basilin dayanikliligi, basilin virulanst ve alveoler makrofajlarin
bakterisidal aktivitesi olayin seyrini belirleyici degiskenlerdir. Alveollere erisebilen
basiller burada alveoler makrofajlarca fagosite edilir. Bu donemde makrofajlarin
gosterdigi antimikrobiyal yanit ve proinflamatuar diren¢ kuvvetli olmadigi igin
basillerin bir kismu biitiinliigii bozulmadan canli kalirken, bir kism1 da makrofajlar

icinde kismen antijenik parcgalara ayrilir. Konagin dogal savunmasinda; {ist solunum
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yolunun fiziksel engeli, fagositoz, fagositik hiicrelerin salgiladig: reaktif nitrojen ve
oksijen triinleri, inflamatuar hiicreler ve saldiklar1 sitokinler, alveoler makrofajlarin
kimyasal yapisim1 degistirmesi, apopitoz ve genetik faktorlerin rol oynadigi
bilinmektedir.

Evre 1l - Enfeksiyon, ¢cogalma ve yayilma (2-3 hafta): Makrofajlar iginde

bulunan biitiinliigli korunmus, canli basiller makrofajlar i¢inde ¢ogalirlar. Cogalan
basiller alveoler makrofajlarin biitiinliigiini bozar ve basiller serbestlesir.
Makrofajlarin yikimiyla agiga c¢ikan kemokinler farkli inflamatuar hiicrelerin olay
yerine gogline neden olur. Monositler, T lenfositler, y T lenfositler, NK hucreler de
bu donemde lezyon bdlgesine gelmeye baglar. Yeni alveol makrofajlart ve
monositleri basilleri yutarlar. Basiller cogalmay1 siirdiirerek konakgi hiicrelerini
oldirtirler ve yerel yayilma gosterirler. Replikasyon siiresi 15-18 saat olan bir
tlberkiiloz basili kontrolsuz ¢ogalma safthasinda 20 giinde 54x107 basil diizeyine
cikar. Bolgeye go¢ eden monosit ve lenfositler graniilom olusumunu baslatirlar. Bu
nedenle, makrofaj icindeki biitiinliigli bozulmamis ve antijenik parcalara ayrilmig
basiller alveoler dendritik hiicrelerce alinip bolgesel lenf bezlerine taginirlar. Buradan
da lenfohematojen yol ile tiim viicuda yayilarak yeni yerlestikleri odaklarda
graniilomlar olustururlar. Lenfohematojen yayilim sirasinda basiller en ¢ok
akcigerler (apeks), bobrekler, uzun kemikler ve vertebralara yerlesir. Saglikli
bireylerde lenfohematojen yolla viicuda dagilan basillerin olusturdugu kiiciik kazeoz
odaklar makrofajlarca temizlenmektedir. Blyuk kazeoz odaklar ise fibroz bir kapsil
ile cevrilerek (tiberkulom) izole edilmektedir.

Evre 1l - Konak¢ida immun yanmitin gelisimi: Konak¢inin yanitinin gelistigi

donemdir. Basili fagosite eden alveoler makrofajlar TNF-o salinimi ile otokrin
aktivasyon kazanirlar. Alveoler makrofajlardan salinan IL-1, IL-12 aracilifiyla
CD4+, CD8+ ve y/° T-lenfositler inflamasyon alanina gelir. Mikobakteri proteinleri
makrofajlar i¢inde peptit antijenlere pargalanir ve iglenerek hiicre ylizeylerinde
bulunan major histokompatibilite antijenlerine baglanir. Bu antijenik epitoplar MHC
molekiilleri araciligiyla T-lenfositlere sunulur. Antijenler MHC-II ile CD4+ T-
lenfositlere, MHC-1 ile CD8+ T-lenfositlere ise sunulmaktadir. Antijen sunumu
sonrasinda aktive olan T-lenfositleri salgiladiklar: IL-2 ile klonal ¢ogalir ve diger T-

lenfositlerin inflamasyon sahasina birikimi igin gerekli uyariyr saglar. Bu yeni
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cogalmis olan “Mtb’e 6zgii T hiicre klonu” basil ile tekrar karsilastiginda farkli roller
tistlenir. Bunlar; koruyucu immunite, gecikmis asir1 duyarlilik, bellek hiicrelerinin
uyarilmas: (hafiza T-lenfositler) veya basil ¢ogalmasinin baskilanmasi gibi
stireclerde rol oynamaktadir (26,27).

Bolgesel lenf bezlerinde basil antijenleri dendritik hucrelerin ylizeyindeki
MHC I ve II molekiilleri araciligt ile CD4 ve CD8 T lenfositlere sunulur. Lenf
bezlerinde stimule olan CD4 ve CD8 hiicreler IFN-y salgilayan T helper-1 yada
sitotoksik Tcl hiicrelere dontstirler. Tcl sitotoksik hiicrelerin sitoplazmasinda
granzyme ve granulisin enzimleri vakuollerde birikmeye baslar. Es zamanli B
lenfositler de Mtb’e 06zgli antikor salgilayan B-lenfositlere farklilagir. Son
caligmalarda IL-17, IL-21, IL-22 salgilayan diizenleyici Th17 hiicreler ve 1L-10 ve
TGF-pB salgilayan diizenleyici T lenfosit alt gruplarinin da patogenezde rol aldigi
gosterilmistir (28). Tiim bu hiicreler “hiicresel immun yanit”in gelismesini duizenler
ve koordine eder. Bu siirecte organizmanin sergiledigi “hiicresel immun yanit”
konak¢inin ilk enfeksiyona ve Mtb basilinin yayilmasma karst durma yetenegini
olusturmaktadir. Makrofajlar basillerin sayica ¢ogalmasini engelleyerek ve basil
canliligint inhibe ederek basilin yayillmasina karst durabilmektedir. Boylece
lezyonlar gerileyip kiigiilmekte, giris yerinde ve uzak yerlerde bakteri sayilari
azalabilmektedir (29).

Aktive olan T-lenfositler IFN-y salimimina baslayarak alveoler makrofaj
fonksiyonlarini giiclendirirler. Aktive olan alveoler makrofajlarda, daha etkin antijen
sunumu i¢cin MHC-11 molekullerinin ekspresyonunda, reaktif oksijen ve nitrojen ara
irtinlerinin yapiminda ve lizozomal enzim yapiminda artis gelisir. Ayrica T-
lenfositlerden salinan IFN-y makrofajlardaki 1-alfa hidroksilaz enzimini uyararak
aktif D3 vitamininin yapimini arttirir. D3 vitamini basillerin makrofaj iginde
cogalmasini Onlemede yardimcidir ve bu hiicrelerden TNF-o gibi sitokinlerin
salinimin arttirir. TNF-a mikrobisidal aktiviteyi arttirdigi gibi graniilom olusumunda
ve enfeksiyonun sinirlandirilmasinda da rol oynar. Ayrica CD4+T lenfositler, TNF-a,
GM-CSF iireterek makrofaj aktivasyonu ve hiicre i¢i basil ¢ogalmasin1 kontrol
etmektedirler (30).

Kisacas1 bu evrede TB antijenleri T-lenfositlere sunulur. Antijenik uyarim

sonras1 aktive olan T-lenfositlerden aciga cikan sitokinler, makrofajlarda sayica
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artisa neden olur ve makrofaj fonksiyonlarini giliglendirir. Yani basilin
inhalasyonundan 2-3 hafta sonra hiicresel immunite gelismis olur. Bu siiregte gelisen
ikinci immunolojik yanit gecikmis tip asir1 duyarlilik olup, aktive makrofajlar
tarafindan salinan IL-12 ile Tcl hiicreleri stimule edilmesi sonucu gergeklesir. Tc-I
hicreler iglerinde TB basili bulunduran makrofajlar1 oldiiriirler. Boylece basil
cogalmast durur, ortama dokiilen basiller solid kazeoz dokuya gegerler ve burada
nekroz olustururlar. Ekstraseliiler solid kazeoz dokuda, tiiberkiiloz basili canliligini
korur ancak, anoksik ortam, diisilk pH ve inhibitor yag asitlerinin varlig1r nedeniyle
cogalamazlar. Solid kazeoz dokuda bazi basilller uzun yillar hatta émiir boyunca
dormant olarak kalabilmektedir. Dormant basillerin metabolik aktiviteleri ¢ok diigiik
diizeydedir. Bu yiizden ilaglardan etkilenmezler ve yillarca bu durumda kalabilirler.
6-8 haftada gelisen bu siirecte kisinin tiiberkiilin cilt testi pozitiflesir. Kazeoz nekroz
alanlarinda artis ve erime enfekte kisilerin %5’inde enfeksiyondan hemen sonra
meydana gelir, bu tabloya primer tlberkiloz denmektedir. Enfeksiyon bu donem ile
siirli kalirsa primer enfeksiyon evresi tamamlanmis olur (30).

Evre 1V - Likefaksiyon ve Hizli Basil Cogalmasi, Yeniden Bulasma: Hicresel

immunite hastanin kendini savunmasi ic¢in yararli olurken, gecikmis tipte asiri
duyarlilik basillerle birlikte ¢evre dokularda da nekroz ve kavitelesmeye yol acan bir
reaksiyon olarak ortaya ¢ikar. Enfekte kisilerin %95’inde olay sessiz olarak kalirken,
%5’inde yasamlarinin herhangi bir doneminde ilk lezyon yerinde yada basillerin
lenfohematojen yolla yayildiklar1 herhangi bir organdaki odakta olusan erime ve onu
takip eden aktivasyonla olusan hastalik ise postprimer tiiberkiiloz-reaktivasyon
tiiberkiilozu olarak tanimlanmaktadir.

Immun yanit ile primer enfeksiyonun kontrol edilebildigi kisilerde
reaktivasyon riski devam etmektedir. Akciger odagmin reaktivasyonu sonrasinda
likefaksiyon (erime) ile kavite olusur. Bu hizli basil cogalmasi doneminde hiicre dist
basiller logaritmik olarak ¢ogalir. T helper2 hiicre yanitinin yogun oldugu olgularda
makrofajlarin bakterisidal etkinligi artar ve olusan yikim sonucunda graniilom
dokusunda kazeifikasyon nekrozu daha yogun gelisebilir.

Hiicresel immunite yetersizligi durumunda basiller ya da konakgi hiicrelerden
aciga cikan toksik yag asitleri, alveoler makrofajlarin Gliimiine neden olarak

likefaksiyon ve nekrozu artirir. Ilerleyen nekrotik doku komsu brons duvarinda
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nekroz ve riiptlir olusturarak kavite gelistirebilir. Basil iceren likefiye materyal
bronkojenik yolla akcigerin diger bdliimlerine yayilir. Likefiye materyalin
ekspektorasyonu ile dis ortama salinan damlacik ¢ekirdeklerinin saglikli bireyler
tarafindan solunmasi sonucunda bu kisiler de enfekte edilmis olur. Hiicresel immun
yanit1 yeterli olan kisilerde ise kazeoz odakta bulunan aktif makrofajlardan
salgilanan hidrolitik enzimler ile graniilom sinirlanarak yerini fibroz dokuya birakir.
Bu fibrotik odakta tiiberkiiloz basili dormant veya metabolizmasi durmus olarak
Omiir boyu canli kalabilmekte ve konagin direncini kiran durumlarda, aktif hale

gecebilmektedir (20,31)

Aktivite enfekie

Reaktif Oksijen Ara Reaktif Mitrajen
iriinleri Ara tiriinleri
Hidrojen percksit
Perolsinitrit
Mitrit oksid 1 1 Stipercksit
Olsijen

makrofaj

TNF-a

LR Alaut hastalik -
ivilesme s \ (imminsupresiflerde) u:.m;, 4:1:15;
f 'I. Ttﬂ Tn:djl'

LT3 perf-:urm perforin perf-:unn
apoptozis graniilizin graniilizin  grandilizin

W;»ﬁ;’

_ graniiiz

3 Enfelie
makrofaj

Sekil 2. TB patogenezinde alveoler makrofaj ve lenfosit fonksiyonlari. M.
tuberculosis konakg¢ida spontan iyilesme, akut hastalik veya latent enfeksiyon
gelisimine neden olabilir (20).

2.3. Tuberkulin Deri Testi
Robert Koch, TB basilinin kesfinden sonra, ¢alismalarina devam ederek, TB

icin bir tedavi metodu gelistirdigini belirtmistir (32). Bu tedavi hastalara Mtb kalttr
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ekstresi filtratlarindan elde edilen, saydam bir sivi olan tiiberkiilinin subkiitan
verilmesi idi. Bu yaklagim bir tedavi metodu olarak kabul edilmedi. Ancak, Koch
farkinda olmadan diinyada yaygin olarak kullanilacak bir tani metodunu ortaya
cikarmistt. TDT 1930’lu yillarin baslarinda LTBE i¢in bir tarama metodu olarak
kullanilmaya baglandi. Seibert ve Glenn tarafindan 1939°da firetilen bir parti PPD,
PPD-S adi ile uluslararasi standard olarak kabul edildi (33). Gunimizde
yogunlastirilmis sentetik tiiberkiilin (OT) ve PPD kullanilmaktadir. PPD ¢ok diisiik
ve orta agirlikli protein olan ¢ok sayida antijen igerir. Tuberkiiloprotein, cam ve
plastikler tarafindan degisik miktarlarda adsorbe edilerek yilizeye yapisir.
Adsorpsiyonu azaltmak i¢in iiretim sirasinda tiiberkiiline Tween 80 adli bir deterjan
eklenir. TB proteinin adsorpsiyonunun 6nlenmesi icin enjektore cekildikten sonra
bekletilmeden kullanilmali, sivi haldeki PPD dondurulmamali, bir kaptan digerine
aktarilmamali, karanlikta ve buzdolabinda (2-8 °C’de) saklanmalidir (34).

Tuberkdlin cilt testi Mtb infeksiyonunun belirlenmesinde en yaygin kullanilan
testtir. Mikroorganizmanin bazi antijenik bilesenlerine karsi olusan gecikmis tipte
asir1 duyarlilik reaksiyonunu belirler (35).

2.3.1. Tuberkulin cilt testi uygulamsi

TDT’nin uygulanmasinda kullanilan standart test metodu Mantoux yontemidir.
TDT hem giivenli hem de gebelik doneminde kullanilabilen bir testtir. Mantoux deri
testi intradermal olarak 0.1 ml PPD’nin 6n kolun i¢ yiizeyine uygulanmasi ile yapilir
(Sekil 3). Enjeksiyon tek kullanimlik tiiberkiilin enjektorii ile yapilmalidir ve ignenin
aciklig1 yukar1 bakacak sekilde deri igine girilmelidir. Uygulama sonrasinda deride
yuvarlak, keskin sinirli, soluk 6-10 mm ¢apinda mercimek biiytikliigliinde kabariklik
olusmalidir. Bu, testin dogru yapildigim1i gosterir. Eger test dogru olarak
uygulanmamis ise ilk yerden birka¢ cm uzaga tekrar uygulanmalidir. Cilt testi
egitimli saglik calisanlar1 tarafindan 48-72 saat sonrasinda degerlendirilmelidir (Sekil
4). Eger 48-72 saat icinde deri testi degerlendirilemezse, pozitif reaksiyonlar 1 hafta

igerisinde degerlendirilebilir, negatif sonuglar igin tekrar test yapilmasi gerekir (36).
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Sekil 3. Tuberkiilin cilt testi uygulamasi.

Sekil 4. Tiberkdlin cilt testinde endirasyonun élgilmesi.
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2.3.2. Tuberkaulin cilt testinde reaksiyonun degerlendirilmesi

Ulkemiz igin gelistirilen TDT reaksiyonunu degerlendirme 6lgiitleri Tablo 3°de
verilmistir. Buglinkli mevcut literatiir degerlendirmesi sonucunda bu kriterlerin, BCG
asisinin yaygin olarak yapildigi ve TB enfeksiyonunun sik goriildigi, iilkemiz igin
en uygun oOlgiitler oldugu sdylenebilir.

Tablo 3. Ulkemiz igin TDT reaksiyonunu degerlendirme 6lgUtleri (2).

Asihillarda

<Smm Negatif

6-14 mm Astya bagl

>15mm Pozitif

Asisizlarda

<Smm Negatif

6-9 mm Stipheli, 1 hafta sonra TDT
tekrarlanir; yine 6-9 mm ise negatif; 10
mm ise pozitif kabul edilir

>10mm Pozitif

Bagisikligi baskilanmig, asisizlarda >5 mm pozitif kabul edilir. Aktif
tiiberkiilozlu hastalarda tiiberkiiliin cilt testinin %25 yalanci negatif oldugu
goriilmiistiir (37)

Yalanc1 negatiflik yapan nedenler Tablo 4’de, yalanci pozitiflik yapan nedenler

Tablo 5’de gosterilmistir
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Tablo 4. Tiiberkiiline yanit1 azaltan faktorler (38)

Test edilen kisiye ait faktorler

Enfeksiyonlar
e Viral (kizamik, kabakulak, sugicegi,
HIV)
e Bakeeriyel (tifo, tifts, brusella,
bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
e Mantarlar (Giiney Amerika
blastomikozu)

Canli virus agilart (kizamik kabakulak, polio,
sucicegi)

Metabolik bozukluklar (kronik bébrek
yetmezligi)

Proteinlerin distikliigii (ciddi protein
eksikligi,afibrijonemi)

Lenfoid organlar: etkileyen hastaliklar
(Ilenfoma, kronik I6semi, sarkoidoz)

[laglar (kortikosteroidler ve diger
immunsiipresif hastaliklar)

Yas (yenidoganlar, azalmis duyarliligi olan
yaslt hastalar)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar,
graft versus host reaksiyonu)

Enfeksiyonun yeni olmasi (maruziyetten
sonra 2-10 hafta)

Kullanilan tiiberkiiline ait faktérler

Uygunsuz depolama (is1 ve 151ga maruz

kalma)

Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denatiirasyon

Kontaminasyon

Yapisma (adsorbsiyon)

Uygulama yéntemine iligkin faktorler

Cok az antijen enjekte etmek

Cilt aluna enjeksiyon

Enjektore cektikten sonra ge¢ uygulama

Diger cilt testlerine gok yakin enjeksiyon

Okuma ve kayztla ilgili faktorler

Deneyimsiz okuyucu

Bilingli ya da bilingsiz hatalar

Kayit hatalar
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Tablo 5. TDT’inde yanlis pozitif reaksiyon nedenleri

BCQG ile agilanma

NTM enfeksiyonu

Booster etki

Hatal1 yorumlar (6r. Eritemin 6lgiilmesi)
Kigtk venullerin riptiru

Sekonder bakteriyel enfeksiyon

Yeni kan transflizyonu

2.4 TUmor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a) Ve Tiiberkiiloz Iliskisi

2.4.1.Tanim

TNF-a, polipeptid yapida, otokrin ve parakrin ozellikleri olan bir sitokindir.
Baslica monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedir (39). TNF-a, akut faz
reaksiyonunu uyaran bir proinflamatuvar sitokindir. Apoptotik hiicre 8lumuni ve
inflamasyonu indiikler, timoér gelisimini ve viral replikasyonu engeller. Aktive
makrofajlardan ve T hcrelerinden transmembran prekirsér proteini olarak
sentezlenir. Prekirsor TNF-a’nin sitoplazmik kuyrugu, metalloproteaz 6zellikte bir
enzim olan “TNF-a converting enzyme (TACE)” tarafindan pargalanir ve ¢6ziiniir ve
sonucta TNF o ag1ga cikar (40).U¢ TNF monomeri bir araya gelerek trimerik TNF’yi
olusturur. Trimerik TNF iki reseptorden birine, TNFR1 veya TNFR2’ye baglanarak
aktivite gosterir(41,42).

2.4.2.Patofizyoloji

TNF-0, inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6,IL-8) salinimin1 uyarir, bir
seri kritik kemokinin artigina yol agar (MCP-1, MIP-2, RANTES, MIP-1a) ve ayrica
endotel adezyon molekdllerinin (ICAM-1, VCAM-1, Eselektin) gucli bir
aktivatoriadur. TNF-o’nin bu fonksiyonlari, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili
olaylarin bafllamasin1 ve siirdiiriilmesini diizenler (43,44). TNF-o diizeyleri,
romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriazis ve Crohn hastalif1 gibi
kronik inflamatuvar hastaliklarda hem lokal, hem de sistemik olarak artmaktadir. Bu
durum, yiksek TNF-o diizeylerinin doku hasar ile ilgili olabilecegini gosterir
(45,46).

Hayvan ¢alislmalar1 TNF-a’nin, M. tuberculosis, M. avium, M. bovis, BCG,
Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsilatum, Toxoplasma gondii, Cryptococcus
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neoformans ve Candida albicans gibi patojenlere karsi korunmada Onemli rol
oynadigimi gostermistir (47). Bu organizmalara karsi konak savunmasi graniilom
olusumu ile saglanir. Graniilomlar, merkezde makrofajlar ve multiniikleer dev
hicrelerinden oluflan bir cekirdek ile makrofajlar ve lenfositlerce cevrelenmifl
nekrotik artiklardan olusur. TNF-o, bu hiicrelerin devamliligint ve graniilom
yapisinin korunmasini saglar (48).Fare deneylerinde TNF-a nétralize edildiginde
LTBE reaktive oldugu, yine Histoplazma, Listeria, Klebsiella ve Streptokok
enfeksiyonlarina artmis egilim oldugu gosterilmistir (49,50).

2.4.3. TNF-a tiiberkiiloz iliskisi

Mtb’e ilk yanit dogal immiinite ile baslar. Basiller, aktive pulmoner
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek oksijen radikalleriyle oldiiriilmeye caligilir.
Ayrica aktiflenmis makrofajlar lenfositler ile birlikte graniilom olusturarak basilleri
hapseder ve onlarin yayilmasini dnler. Graniilom olusumu ve idamesi asamasinda
IFN-y, IL-12, IL-15 gibi sitokinler ile birlikte TNF-o 6nemli rol oynamaktadir (51).
Hayvan g¢alismalarinda TB’ye karsi olusturulan graniilom formasyonunda TNFR1’in
TNFR2’¢ gore daha 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (52,53). TNF-a, makrofajlarin
antibakteriyel etkinligini artirarak, immatir dentritik hiicreleri matiir hale getirerek,
cok sayida sitokin ve kemokinin salinimin artirarak inflamasyon bolgesine
lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur ve bdylece grantilom
olusumuna katkida bulunur. Béylece basiller bu graniilom yapuisi i¢inde hapsedilerek
cogalmalar1 ve yayilmalari Onlenir (4). Graniilom olusumu aktif bir olaydir.
Graniilom olusumunda rol alan hicreler strekli yenilenmektedir. Bu nedenle
graniilomun devamlilig1 i¢in siirekli olarak TNF-a salinimina ihtiya¢ duyulmaktadir.
TNF-a antikorlarinin hayvan modellerinde LTBE’yi reaktive ettigi gortilmistiir (54).
2.5.Anti TNF-o ilaclar

Gunumuzde klinik kullanymda olan bes tane anti-TNF-a ilact bulunmaktadir.
infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegol. Infliksimab,
insan immiinglobiilin (Ig) G1 Fc bolgesi ve fare kokenli degislken bolge iceren,
kimerik yapida bir monoklonal antikordur. Etanersept, rekombinant TNFR flizyon
proteinidir ve insan IgG1’in Fc parcasina bagli insan TNFR2’nin iki ekstraselliiler
par¢asindan olusur. Adalimumab ve golimumab ise insan sabit ve degisken

bolgelerini iceren humanize monoklonal anti-TNF antikorlaridir. Sertolizumab pegol,

22



humanize monoklonal anti-TNF Fab’ fragmanidir (55). Bu ajanlarin farmakolojileri,
Ozellikle monoklonal antikorlar ve etanersept, birbirlerinden farkliliklar gosterir.
Etanersept sadece trimerik solubl (s)TNF’yi baglarken, infliksimab ve adalimumab
hem monomerik, hem trimetrimerik sTNF’yi baglar. Etanersept, STNF’ye
monoklonal antikorlardan daha yiiksek afiniteyle baglanir; fakat afinitesi diistiktiir.
Etanerseptin bagladigit TNF’nin %90°1 2-3 saat icinde serbest hale gelirken,
infliksimab c¢ok daha stabil bir kompleks olusturur. Etanerseptten farkli olarak,
infliksimab transmembran (tm) TNF’yi de oldukc¢a glclu baglar. Yani, tmTNF’lerin
etanersept ile baglanmasi infliksimaba gore daha disuk afiniteli ve geri
doniisimlidir ve buna bagli olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdir (56).
Monoklonal antikorlar TNF-o’myn hem TNFR1 hem de TNFR2 reseptoriine
baglanmasin1 Onlerken, etanersept ise sadece TNFR2’ye baglanmay1 onleyebilir.
Diger bir fark da, etanerseptin TNF-a’nin yani sira makrofajlar ve T hiicrelerinden
salgilanan lenfotoksin-a’y1 (LT-a) da baglamasidir. Oysa monoklonal antikorlar LT-
a’yt baglayamaz (57). Anti-TNF-o ilaglar1 arasindaki, yapisal farkliliklar ve
molekiiler diizeydeki etki mekanizmalarindaki farkliliklar, bu ilaglarin farkl
hastaliklar tizerinde olumlu/olumsuz etkileri ve yan etki profillerindeki farklarini da

aciklar niteliktedir. Anti-TNF-a ilaglarin 6zellikleri Tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 6. Anti TNF-o ilaglar ve Ozellikleri

infliksimab Etanersept Adalimumab Sertolizumab Golimumab
Sinif Monoklonal  Fc fizyon Monoklonal ~ Monoklonal Monoklonal
antikor proteini antikor Antikor antikor
fragmani
Yapi Fare/insan insan insan 1G1k PEG-insan insan IG1k
kimerik Iglk  sTNFR2-Fc IG1k Fab
Molekiiler 150 120 150 -95 150
agirlik(kDa)
Spesifite TNF TNF/LTa TNF TNF TNF
TNF liganti STNF,tm TNF  sTNF,tm TNF  sTNF,tm TNF  sTNF,tm TNF  sTNF,tm TNF
LT liganti - LTa3,LTa2pB1 - - -
Nétralizan etki
SsTNF Orta Gucli Orta Veri yok Veri yok
tmTNF Gucli Orta Gugla Gugli Veri yok

2.6. Romatoloji Arastirma Egitim Dernegi Kilavuzu

Ne yazik ki tiiberkiiloz enfeksiyonu iilkemizde 6nemli bir saglik sorunu olmay1
sirdirmekte iken anti TNF-o tedavisi kullanan hastalarda TB enfeksiyonunun
kontroliiniin zor olacagi gerg¢egi bu durumda bu ajanlari kullaniminin bazi esaslara
baglanmas1 ve anti TNF tedavisine aday hastalarin tedavi Oncesinde ve tedavi
sirasinda TB agisindan taranmasi gerekliligini dogurmustur.

Tim bu siirecin ayrintilarint ve TB riskini azaltmaya yonelik kurallar
belirlemek amaciyla, lilkemizde romatologlardan olusan bir komisyon, Romatoloji
Arastirma ve Egitim Dernegi (RAED) adina Mart 2002°de istanbul’da toplanmustir.
Toplantiya bir gogiis hastaliklari uzmami da katilmistir. Bu toplantida, anti TNF
tedavisi baslanmas1 diisiiniilen hastalarin LTBE a¢isindan nasil taranmasi ve hangi
hastalara TB koruyucu tedavisi verilmesi gerektigi belli esaslara baglanmigtir. TDT

icin pozitiflik sinir1 10 mm olarak alinmis ve toplantida alinan kararlar yayinlanmistir

(58).
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IIk kilavuzun yayinlanmasindan beri yaklasik 3 yil gectigi, yeni anti-TNF
ajanlarin kullanimina girdigi ve diger iilkelerdeki benzer kilavuzlarda degisiklikler
yapildigi goz oniline alinarak, kilavuz kurallarinin gozden gegirilmesi ve gerekli
goriilecek degisikliklerin yapilmas1 amaciyla, 7 Mayis 2005°te izmir’de ikinci bir
RAED toplantist diizenlenistir. Bu toplantiya iilkemizdeki birgok romatoloji bilim
dalindan temsilciler yaninda, gogiis hastaliklart ve TB uzmanlart da katilmigtir. Bu
toplantida, kimlere TB koruyucu tedavisi yapilacagr gozden gegirilerek bazi
degisiklikler yapilmis, ancak ilk kilavuzun ana hatlar1 biiylik 6l¢ide korunmustur.
Toplantida alinan kararlar asagidaki gibidir:

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

2-Anti-TNF tedavisi baslanmasi diisiiniilen her hastada, anamnez, akciger
grafisi ve TDT ile LTBE varlig1 arastirilmali ve dislanmalidir. Aktif TB hastalig
kuskusu varsa, en az ii¢ kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve gogiis
hastaliklart ve TB wuzmani bir hekimden konsiiltasyon istenmelidir. Kuskulu
olgularda, akciger dis1 TB olasilig1 gozardi edilmemelidir.

3-Eger akciger grafisinde iist loblarda gecirilmis TB ile iligkili fibrotik/kalsifik
lezyonlar yoksa, gectigimiz 1 yil icinde TB’lu bir hasta ile yakin temas Oykiisii
bulunmuyorsa ve TDT negatif (1-4 mm) ise, bu durumda Oncelikle tekrar TDT
yapilmas1 Onerilir. Tekrarlanan TDT yine 1-4 mm c¢ikarsa, bu hastalara koruyucu
tedavi gerekli degildir. Bununla beraber, hastayir izleyen hekim, belirledigi risk
durumuna gore, risk/yarar oranmni gozeterek koruyucu tedavi baslama karar
verebilir.

4-Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca gunlik 300 mg INH ile TB koruyucu
tedavisi onerilir:

e Akciger grafisi normal olmasina karsin, TDT pozitifligi (5 mm veya
Uzeri) olan hastalar

e Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TDT
pozitifligi (5 mm veya iizeri) olan, ancak aktif TB hastalig1 diglanmis
hastalar

e Gectigimiz 1 yil iginde aktif TB’lu bir hastayla yakin temas icinde

bulunanlar
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e TB agisindan yiiksek riskli saglik personeli olanlar.
Bu mutlak endikasyonlar disinda, hem ilk TDT, hem de tekrar TDT sifir mm
olan hastalarda, izleyen hekimin tercihine gore, risk/yarar oranini gézeterek hastaya

koruyucu tedavi verilebilir (8).

Tablo 7.Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi tarafindan onerilen takip

semasi
PA AC grafisi Patolojik ve aktif : ANti-TNF hayir
TB var
Patolojik ancak
sekel lezyon var, Normal
aktif th yok
TDTO
TDT=5mm TDT 1-4 mm
mm
9 ay sureli INH
profilaksisi
3 hafta
icinde booster doz
Profilaksiye
TDT 1-4 mm TDT 0 mm

gerek yok
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3-GEREC VE YONTEMLER
3.1 Calisma Tasarimm

Bu c¢alismada Subat 2008-Ocak 2015 tarihleri arasinda dermatolojik veya
romatolojik hastalik tanisi ile anti-TNF a kullanan veya kullanmasi planlanan ve
onay igin Diizce Universitesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine ydnlendirilen 110
hasta aydinlatilmis onamlar1 alinarak calismaya dahil edildi. Tim hastalarin
demografik bilgileri kayit edildikten sonra fizik muayene yapilip, ardindan PA
akciger grafisi cekildi ve verem savas dispanserinde TDT yaptirildi. Yapilacak
kontroller retrospektif olarak eski fizik muayene, PA-akciger grafileri ve tiiberkiilin
deri testleri ile karsilagtirildi. Akciger grafilerinde lezyon olan hastalarda ARB direkt
ve kiiltiir yontemleriyle bakildi. Anti TNF-a tedavisi siiresince hastalar 6 aylik
aralarla fizik muayene, PA-akciger grafisi, yilda bir kez TDT ve endike olgularda
balgam ARB tetkikleri ile takip edildi. Tiiberkiiloz tanis1 radyolojik, mikrobiyolojik
ve histopatolojik yontemlerle konuldu. Calismamiza Diizce Universitesi Tip

Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Komitesinden onay alind1.

3.2 Olgularin degerlendirilmesi

Tiim kayitlar poliklinik ortaminda ayni hekim tarafindan yiiz yilize anket
yontemi ile dolduruldu ve sisteme kayith eski hasta bilgileri ile karsilastirildi. TDT
testleri ayn1 verem savas dispanserindeki personel tarafindan uygulandi ve
degerlendirildi. RAED kilavuzuna gore hastalara 9 ay sureyle ginlik 300 mg INH
profilaksisi baslanildi.

TDT sinir degeri 5 mm olarak alindi. Hastalar ilk TDT degeri 1-4 mm olanlar
ile 5 mm ve iizeri olanlar olarak iki gruba ayrildi.

TDT konversiyonu olanlar TDT degeri 5mm den az iken 2 yil igerisinde 5 mm

Uzerinde olgllenler kabul edildi.

3.3 istatiksel Analiz

Calismada yer alan tiim degiskenlerin tanimlayic1 degerleri (ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum, yiizde) hesaplandi. Siirekli nitelikteki
degiskenler i¢in normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri

ile incelendi. Grup karsilastirmalarinda Independent samples t test ve Mann-Whitney
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U testi kullanildi. Zamana bagli olglilen degiskenlerin karsilastirmasinda
Nonparametric Repeated Measures ANOVA (post hoc Tukey’ HSD test) uygulandi.
Oran karsilastirmalarinda z oran testi (post hoc Bonferroni ), chi-square ve Binomial
testler kullanildi. Kategorik nitelikteki degiskenler arasindaki iligkiler ise Pearson
chi-square, Fisher’ exact ve Fisher-Freeman-Halton testleri ile arastirildi. Istatistiksel
degerlendirmeler icin PASW 18 v. programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan 110 hastada yas ortalamasi 45,1+12,1 olup %52,7 (n=58)
erkek, %47,3 (n=52) kadindu.

Primer hastalik tanisinda %42,7 romatoid artrit (RA), %38,2 ankilozan
spondilit (AS), %13,6 psoriazis (PS), %5,5 psoriatik artrit (PSA) goruldu.

Hastalarin %1,8 inde tiiberkiiloz hastasi ile temas Oykiisii vardi. Hastalarin %
89 (n=98) en az bir BCG skari mevcuttu. Hicbir hastada gecirilmis TB hikayesi

yoktu. Calismaya alinan hastalarin demografik bulgular1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Caligmaya alinan hastalarin demografik bulgulari

olgu ] olgu
Demografik 6zellikler sayisl % Dem-og rafik sayisl %
(n=110) ozellikler (n=110)

Cinsiyet Ilaglar

Erkek/Kadin 58/52  53/47 | Infliksimab 41 37,3
Yas ortalamasi (y1/) 45,1 Etanercept 34 30,9
Primer hastahk Adalimumab 21 19,1

RA 47 42,7 Golimumab 14 12,7

AS 42 38,2 | TB temasi

PS 15 13,6 Var 2 1,8

PSA 6 55 Yok 108 98,2
Ek immunsupresif tedavi BCG skan

Metotreksat 84 76 Var 98 89

Salazoprin 50 84 Yok 12 11

Prednol 92 45

Metotreksat+prednol 46 42

Hastalarin % 37,3 (n=41) i infliksimab, % 30,9 (n=34) etanercept, % 19,1 (n=21)
adalimumab, % 12,7 (n=14) U golimumab kullaniyordu (Sekil:5).

29



ilaglar

Golimumab
13%

Sekil 5: Kullanilan anti TNF-a ilag oranlari

Hastalarin radyolojik 6zelliklerine baktigimizda PA akciger grafilerinde %86.,4
(n=95) normal, % 7,3 (n=8) nodiil, %5,5 (n=6) sekel fibrotik degisiklikler, %0,9
(n=1) infiltrasyon mevcuttu (Tablo:9).

Ik TDT degeri “Smm ve iizeri” olan 65 hastaya 9 ay siireyle giinliik 300 mg
INH profilaksisi baslanmis, 3 hasta tedaviyi reddettigi i¢in baslanmamistir. INH
profilaksisi olgulardan sadece birisinde INH profilaksisine bagli karaciger fonksiyon
testi (KCFT) yiiksekligi nedeniyle kemoprofilaksi kesilmek zorunda kalindi
(Tablo:9).
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Tablo 9: Caligmaya alinan hastalarin radyolojik bulgulari ve takipleri

Radyolojik bulgulari ve 6zellikl

eri

Akciger grafisi Kisi
(n=110)

Normal 95
Sekel-fibrotik 6
Nodiil 8
Infiltrasyon 1
ilk TDT

1-4 mm 42
> 5mm 68

TDT konversiyon
Evet 14
Hayir 24

sayist

%

86,4
55
7,3
0,9

38,2
61,8

Kemoprofilaksi Kisi sayis1 %
(n=110)

Alan 83 75

Almayan 27 25

Endikasyon  oldugu 3

halde almayan

Yan etki nedeniyle

Tedavi kesilen 1

Tedavi tamamlayan 82

Tb hastahg gelisen

Evet 2 1,8
Hayir 108 98,2

TDT de 5mm smir deger olarak kabul edildi, hastalar alinan bu sinir degere

gore baslangic TDT degeri “5Smm nin alt’” ve “Smm ve Uzeri” olarak iki gruba

ayrild.

TDT degeri “5mm den az” olan grupta kadinlarin orant (%64.3), “5mm ve

Uzeri” olan grupta ise erkeklerin orani (%63.2) ile anlamli diizeyde yuksekti

(p=0,006) (Tablo:10).

Kadinlarin %51.9’unun (n=27) TDT sonucu “5mm den az” iken %48.1’inin

(n=25) test sonucu “5mm ve daha fazla”idi (Tablo:10).
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Tablo 10: Gruplar arasi cinsiyet dagilimi

o Ik TDT<5 mm Ik TDT>5 mm
Cinsiyet p
n=42 n=68
Erkek, % (n) %35,7 (n=15) %63,2 (n=43)
0,006
Kadin, % (n) %64,3 (n=27) %36,8 (n=25)

Yas ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.480).
Sigara paket yili ve takip siiresi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.354, p=0.059). Anti-Tnf-a tedavi siiresi ve BCG sayis1 bakimindan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Ik TDT degeri “Smm alt1” olan grubun toplam immiinsupresif tedavi suresi

anlaml diizeyde daha yiksekti (p=0.033). Tablo 11 de gosterilmistir.

Tablo 11: Gruplar aras1 karsilastirilma ve takip siireleri

. TDT<5mm TDT 5> mm
Ozellik ] ] ] ] p
Median (min-max) Median (min-max)

Yas 45 (23-77) 43 (23-74) 0,480
Sigara (pkt/yil) 17 (3-50) 14,5 (2-50) 0,354
Takip slresi (yil) 9,5 (1-40) 6 (1-30) 0,059
Anti TNF-a suresi (yu) 2 (1-8) 2 (1-9) 0,367
BCG skar sayis1 1(0-1) 1(0-2) 0,261
Toplam immunsipresif

5,5 (1-40) 5 (1-20) 0,033

tedavi suresi (vi/)

Hastalarin 2 yillik takiplerinde yani ilk TDT degeri 5Smm altinda olup ilk 2
yilda Smm ve Uzerinde o6lgulenler konversiyon olarak kabul edildi ve 14 hastada
TDT konversiyonu goruldu. Sonraki takiplerde 4 hastanin daha TDT sinin
pozitiflestigi izlendi. Bu 18 hastaya (%42,9) INH profilaksisi baslandi. (Tablo:12)
(sekil6).
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70 <

60 -
50 -
MW INH alan

40 1 H INH almayan

30 +
20 -+

INH almayan
10 A

d

5mm alti 5mm ve lzeri

INH alan

Sekil 6: Gruplarin INH profilaksisi alma oranlari

Yillik TDT takiplerinde baslangica gore istatistiksel anlamli artis gozlendi
(p<0.001) (sekil 7). Post hoc teste gore kontrol 1 ve kontrol 2 periyotlarinda 6l¢iilen
TDT degerleri disinda periyotlarin diger tiim ikili karsilagtirmalar1 sonucunda

anlamli artig saptanmistir TDT takip degerleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

40
09

30

E 207
107
o

T T T T
ilkppd kontrol1 kontrol2 kontrol3

Sekil 7: TDT deger takipleri
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Tablo 12: TDT takip ve karsilastirma sonuglari

Kisi sayis1  Mean  Median(min-max) Post hoc P
ilk TDT 110 6,90  6,00(0-23)  Ilkppd- kontroll 0.013
Kontrol 1 75 7,69 7,00(0-31)  TIlkppd- kontrol2  <0.001
Kontrol 2 64 7,52 6,00(0-21) Ilkppd- kontrol3  <0.001
Kontrol 3 38 6,92  4,00(0-24) kontroll- kontrol2  0.838

kontroll- kontrol3  <0.001

kontrol2- kontrol3  0.003

Kullanilan ilag tiiriine gore gruplar arasinda anlamli bir fark vardi (p=0.012)
Adalimumab ilacin1 kullananlarin 12’si TDT degeri “S mm alt1” olan grupta iken

Golimumab ilacini kullanan 14 olgunun 13’i “Smm ve tizeri” grupta idi (Tablo:13).

Tablo 13: Gruplar arasinda ila¢ kullanim oranlari

TDT <6mm TDT =>5mm p
Yiizde/kisi sayisi Yiizde/kisi sayisi
Etanercept %38,1 (n=16) %26,5 (n=18)
Infliksimab %31.0 (n=13) %41,2 (n=28)
Adalimumb %28,6 (n=12) %13,2 (n=9) 0,012
Golimumab %2,4 (n=1) %19,1 (n=13)
Toplam %38,2 (n=42) %61,8 (n=68)
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Bir erkek bir kadin olmak {iizere iki hastada INH profilaksisini 9 ay sureyle
glinlik 300 mg almasina ragmen aktif tiiberkiiloz gelistigi gorildi. Erkek hastanin
primer hastaligi ankilozan spondilit iken kadin hastaninki psoriazis idi. Her iKi
hastada da gegirilmis TB hikayesi yok iken kadin hastanin esinin 2007 yilinda
pulmoner TB ig¢in tedavi aldig1 6grenildi yani TB temas: mevcuttu. Hastaya 2010
yilinda infliksimab tedavisi baglanmig ve hasta 9 ay gunlik 300 mg INH
profilaksisini tamamlamisti. 2012 yilinda cilt lezyonlarindan baska sikayeti olmayan
hastanin PA akciger grafisinde infiltrasyon izlendigi igin balgam istendi ve
bronkoskopi yapildi post bronkoskopik balgaminda ARB (+++) olarak saptandi ve
anti TNF-a tedavisi kesilerek anti TB tedavi baslandi. Antibiyogrami pirazinamid,
etambutol, rifampisin, streptomisin ve INH duyarl: olarak geldi.

Erkek hasta ise etanersept tedavisi altinda boyunda ve axiller boélgedeki
sisliklerden akintinin yaninda 6kslrik, balgam sikayeti ile basvurdu. PA akciger
grafisinde opasite izlenen hastadan balgaminda ve servikal bolgedeki akintilardan
ARB istendi, biyopsi yapildi. Sonrasinda non spesifik antibiyotik tedavisi baslandi.
Antibiyotik tedavisine yanit1 olmayan ve ARB sonucu negatif olan hastadan akciger
tomografisi ¢ekildi. Supraklavikiilerden lenf biyopsi yapildi. Patolojisinin nekrotizan
granilamat6z gelmesi Gzerine anti TB tedavi baslandi, sonrasinda alinmis olan lenf
akintist ve balgam mikobakteri kiltirt pozitif gelirken, balgam ve sirintinin

antibiyograminda INH ve S direnci goéruldu, diger ilaglara duyarli idi (Tablo 14).
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Tablo 14: Tiberkiiloz tanisi alan hastalarin bulgular

Hastalarin bulgulari

Ozellikler

Cins

Yas

Primer hastalik

Primer hastalik siiresi

Gegirilmis TB 6ykiisii

Tb temasi

BCG skari

Anti-TNF ilag

Ek immunsupresif ilag

Immiinsiipresif ~ tedavi
stresi

Ik TDT

INH kemoprofilaksi
stresi

PA lezyonu

Th tipi

Tan1 yontemi

ARB
Ilag direnci

M.bovis

Hasta 1

E

33

AS

13 yil

Yok

Yok

Var
Etanersept
Salazopyrin
13 y1il

8 mm

9ay

Sekel fibrotik

TB lenfadenit, pulmoner
B

Mikrobiyolojik , sitolojik

Negatif
Streptomisin, INH
negatif

Hasta 2

K

45
Psoriazis
Syl

Yok

Var

Var
Infliksimab
Salazopyrin
Syl

14 mm

9ay

Infiltrasyon

Pulmoner TB

Mikrobiyolojik,
radyolojik
Pozitif

Hepsine duyarli
Negatif
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5. TARTISMA

Son 10 yildir yaygin olarak kullanilan anti-TNF-a ilaglar, TNF-a nin biyolojik
aktivitesini antagonise ederek granilomatoz inflamasyonu baskilarken bunun
sonucunda TB basta olmak Uzere firsatg1 infeksiyonlarin gelisme riskini arttirdigi
bilinmektedir (59). Bu durum g6z oOniine alindiginda LTBE reaktivasyonu ile
baglantili olmas1 sasirtict degildir. LTBE olan bireylerdeki en &6nemli risk
hayatlarinin bir doneminde aktif TB enfeksiyonu gelismesidir. TB enfeksiyonunun
hastaliga ilerleme riski konaga ait risk faktorlerine gore degismektedir. Bu risk
normal populasyonda %5-10 arasindadir ve aktif hastalik gelisme riski, enfeksiyonun
edinilmesinden sonraki ilk 2 yil i¢inde ¢ok yiiksektir (60) Hem anti TNF-a kullanan
hastalar1 hem de toplum sagligim1 korumak i¢cin RAED kilavuzu kullanilarak TB
hastalig: riski altindaki hastalar TDT testi ve PA akciger grafisi ile rutin olarak takip
edilmekte ve gerekli goriildiigiinde kemoprofilaksi verilmektedir. Son yillarda HIV
enfeksiyonu, immunosiipresif tedavi, hematolojik kanserler, kronik bobrek hastaligi
gibi bagisiklik sisteminin baskilandigir klinik durumlarda TDT’nin anerjisine sik
rastlanilmaktadir. Ayrica bu hasta gruplarinda tiiberkiiloz hastaliginin goriilme siklig
normal populasyona gore ¢ok daha ylksektir ve atipik klinik seyir daha yiksek
oranda gortlmektedir. Bu yiizden bu hasta gruplarinda TB enfeksiyonu tanisinin
dogru konulmasi hastalik morbidite ve mortalitesinde belirgin azalma saglayacaktir
(61).

TDT guntimiizde DSO ya da Amerikan toraks dernegi (ATS) protokoliine gore
uygulanmaktadir (62). TDT dogru uygulansa ve dogru yorumlansa dahi tiiberkiiloz
hastaliginin tanisinda yanlis negatif ve yanlis pozitif sonug verebilmektedir. Nash ve
ark. ¢aligmasinda aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarin %25’inde TDT yanlis negatif
sonu¢ vermistir (63). Yasli hastalarda TDT’nin giivenilir bir tan1 aract olmadigi
bildirilmistir. Yasgli hastalarin immiin durumundaki baskilanma T-lenfosit
fonksiyonlarin1 bozarak, TDT negatifligine neden olabilmektedir (64). Ursavas ve
ark. calismasinda 116 aktif tiiberkiilozlu olgudan 4’iinde KBY tanis1 olup yalnizca 1
tanesinde TDT endurasyonu 10 mm’nin Uzerinde goriilmiistlr. Mortalite oranlari
acisindan yapilan degerlendirmede ise akciger tiiberkiilozu nedeniyle kaybedilen 7
olgunun 5’inde (%71.4) TDT 10 mm’nin altinda bulunmustur. Akciger tiiberkiilozu

nedeniyle kaybedilen olgularin ¢ogunda TDT’nin 10 mm altinda olmasinin nedeni
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muhtemelen bu olgularin immiinitelerin zayiflig1 ile iliskilendirilmis ve hatta
immiinsiiprese aktif TB hastalarinda TDT 10 mm altinda olanlarda daha mortal
seyrettigi iddia edilmistir (65).

Tameris ve ark. 2009-2011 yillar1 arasinda modified vaccinia Ankara virus
expressing antigen 85A (MVAB85A) isimli yeni bir as1 lizerinde, ¢ift kor, randomize,
plasebo-kontrollii faz 2B c¢alismasinda BCG asili 2797 infant iizerinde (1399
MVAB5A, 1398 plasebo) asilama yapilip 3 yil takip edilmis ve asinin etkinligi %17
bulunurken, tam olarak etkinligi kabul edilmeyip daha ileri arastirmalar 6nerilmistir
(66).

Bizim c¢aligmamizda da Nash ve ark. benzer sekilde anti TNF-o ve diger
immunsupresif tedavi siresi, INH profilaksi siresi, BCG sayisi ile TDT degerleri
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Olgularin %89’unda en az 1 BCG skari vardi.
TB hastalig1 gelisen iki olgumuzun da hem INH profilaksisi aldigi hem de BCG asili
oldugunu disiintirsek INH profilaksisinin ve BCG’nin kesin koruma saglamadigi
goralda.

Literatirde TB enfeksiyonunun tanisinda TDT’nin BCG’den etkilendigini
gosteren caligmalara karsin bunun aksini gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir
(67,68).

Pai ve arkadaslarimin saglik c¢alisanlarinda, Dogra ve arkadaslarinin ise
Hindistan’da ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada BCG asilamasinin TDT (zerine etkisi
az bulunmustur (69,70). Tiiberkiilozun endemik olarak goriildiigii ve BCG’nin rutin
ast programinda oldugu Gambia’da LTBE tanist i¢in ev i¢i temasl ¢ocuklarda
yapilan bir ¢alismada T SPOT-TB, QFT-GIT ve TDT nin kullanimlarinin etkinligi
karsilagtirilmistir. Calismada higbir testin onceki BCG asilamasindan etkilenmedigi
saptanmustir (71)

Aksine Floyd ve arkadaslan tekrarlayan BCG agilamasinin TDT’ne etkisinin
yiiksek oldugunu saptamiglardir (72). Jentoft ve ark. tarafindan Norveg¢’de 1200
saglikli erigkinde yapilan calismada olgularin yalnizca %7’sinde TDT 10 mm ve
lizerinde saptanmistir. Ayni ¢alismada, yas, erkek cinsiyet ve sigara kullaniminin 10
mm iizerinde TDT {izerinde etkili faktorler oldugu bildirilmistir (73). Ucan ve
arkadaslarmin 2835 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢calismada, birden fazla agisi olanlarin

TDT sonuglarinin ortalamasi asili olmayan ve 1 BCG asis1 olanlardan anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur (74). Rose ve ark. TDT’nin tlberkiloz basili ile enfekte
kisilerin belirlenmesinde etkili bir test oldugunu ancak her toplumun kendi sinir
degerlerini belirlemesi gerektigini vurgulamistir (75). Karadag ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada ise TDT uygulanan 1071 olgudan %79.3’iinde endurasyon ¢ap1
10 mm ve tlizerinde bulunmustur (76). Calismamizda TDT sonucu “5mm’nin alt1” ve
“Smm ve iizeri” seklinde gruplandirildiginda yas ortalamalari, sigara paket yili1 ve
takip stiresi ortanca degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamamigtir.

2001 yilinda diinya c¢apinda infliximab ile tedavi edilen 147.000 hastada 70
tiiberkiiloz vakas1 rapor edilmistir. Rapordan iki ay sonra bu say1 117’ye ¢ikmistir
(77).

Ulkemizde yapilmis bir ¢alismada, anti-TNF-o tedavisi kullanan hastalarda TB
hastalik siklig1 %1.1 bulunmustur ve genel popiilasyonla kiyaslandiginda yaklagik 23
kat daha yuksektir (78). Hanta ve ark.nin 192 hasta ile yaptigi bir ¢alismada
profilaksi almamis 3 hastanin ( 1 pulmoner, 2 ekstrapulmoner ) tiiberkiiloz tanisi
aldigi, hastalardan bir tanesinin etanercept, iki tanesinin ise infliximab kullandigi
bildirilmistir. Bu c¢alismadaki aktif tiiberkiilloz gelisme oram1 %1.5 olarak
bulunmustur (79). Cagatay ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaymnladigi bagka bir
calismada, anti TNF tedavi alan 702 hasta takip edilmis, LTBE taramas1 TDT ile
pozitif olan 583 olguya 9 aylik INH kemoprofilaksisi verilmis, 6 kiside (4 pulmoner,
2 ekstrapulmoner olmak (zere) %0.85 TB hastaligi gelismistir. Ancak TB gelisen
tim hastalarda Onceden diger immiinsiipresif tedavi uygulamasi oldugu ifade
edilmistir. Bir hasta kemoprofilaksi almamig, bir digerinin de ge¢miste tiiberkiloz
hikayesi olup, 6 ay INH kemoprofilaksisi almistir (80).

Sichletidis ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calisma da, 6 ay INH veya
3 ay INH +RIF kemoprofilaksisi alan, anti-TNF-a tedavi verilen 36 hastanin 7’sinde
TB hastalig1 gelistigi saptanmistir. Bes hastaya infliksimab, iki hastaya adalimumab
tedavisi verilmistir (81).Ispanya’da infliximab kullanan hastalar arasinda 2003
yilinda yayimlanan bir ¢alisma da 17 tiiberkiiloz olgusu saptanmis ve bu hasta
grubunda TB gelisme sikligi 2000 yilinda 1893/100.000, 2001 yilinda ise
1113/100.000 olarak bildirilmistir (82). LTBE reaktivasyonunun infliksimab
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(136/100000hasta/y1l) ve adalimumab (144/100000) kullanan hastalarda etanercept
(39/100 000) kullananlara gore daha yiiksek bulunmus (83,84).

Kurt ve arkadaslarinin romatolojik hastalik tanisi olan 86 olgu ile yaptigi
prospektif ¢alismada, 58 olguya 9 ay siireyle kemoprofilaksi verilmis ve iki aylik
takiplerde tiiberkiiloz gelisimi izlenmemistir. (85).

Calismamizda takip edilen 110 hastadan, bir pulmoner, bir pulmoner+TB
lenfadenit olmak Gzere iki hastada (%1,8) 9 ay giinlik 300 mg INH kemoprofilaksisi
almalarina ragmen TB hastaligi gelistigi gortldi. Bazi c¢alismalarda etanercept
kullanan hastalarda diger anti TNF-a ilaclara gore daha az LTBE reaktivasyonu
gelistigi iddia edilmesine ragmen bizim ¢aligmamizda ise hastalardan Dbirisi
etanercept digeri infliksimab kullaniyordu. Hastalardan birisinin antibiyogrami
Streptomisin ve INH direngli iken diger hastanin antibiyogrami tiim ilaglara duyarli
idi. INH profilaksisi altinda TB hastalig1 gelismeyen ¢alismalar oldugunu g6z oniine
alirsak INH profilkasisinin kesin koruma saglayip saglamadigr ve INH profilaksisi
sonrasinda gelisen TB hastaliginda direng gelistirme riskleri i¢in ileri inceleme
gerektigi diistiniilmektedir.

Calismamizdaki hastalarin  %37,3 infliksimab, %30,9 etanercept, %19,1
adalimumab, %12,7 golimumab kullaniyordu. TB hastaligi gelisen olgularin
etanercept ve infliksimab kullanan iki hastada goriilmesinin bu orana bagh
olabilecegi gibi aksini belirten ¢aligmalar oldugu i¢in daha ¢ok sayida olguyu igeren
caligmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

RAED 2002 yilinda yaptig1 kilavuz ¢aligmasinda tilkemizde BCG agisinin rutin
uygulamasindan dolayr TDT’yi 10 mm sinir olarak kabul etmis ve bunun iizerinde
olan hastalarda LTBE tedavisi Oonermistir. Ancak 2005 yilinda yapilan toplantida
diinyadaki son gelismeler 1siginda TDT’nin sinir1 Smm’ye indirilmis, 5 mm ve
Uzerindeki degerlere profilaksi onerilmistir. Ayrica 0-4 mm TDT saptanan hastalarda
testin 1 hafta icinde tekrarlanmasi ve anerjik olan hastalar mevcut hastaliklar1 veya
daha Onceden aldiklar1 immiinsiipresif tedaviler nedeniyle TDT’ye yanit
veremedikleri varsayimi ile profilaksiye alinmasi 6nerilmistir (8).

Calismamizda hastalarin 83 tanesi 2005 RAED wuzlasi raporuna goére INH
kemoprofilaksisi almis 3 tanesi de almasi gerektigi halde kabul etmemislerdir. Ilk

TDT degerlerine gore profilaksi almasina gerek goriilmeyen %42,9 hastaya sonraki
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TDT takiplerinde INH profilaksisi baglanmistir. Profilaksi alan 83 hastadan sadece 1
tanesi semptomatik KCFT yiiksekligi nedeniyle profilaksisi kesilmek zorunda

kalinmustir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonucunda; Ulkemizdeki INH direnci sikligi gbéz Oniine
alindiginda sekel lezyonlar1 ve temas Oykiisii olan hastalar basta olmak iizere tiim
hastalar, profilaksi almis olsalar da tiiberkiiloz hastaligi riski ag¢isindan anti TNF-a
tedavisi suresince yakin takip edilmelidir.

Daha 6nceden immiinsiiprese tedavi almisg ya da almakta olan veya herhangi
bir nedenle immunsiprese olan hastalar ve rutin BCG’li hastalarda TDT nin
spesifitesinin ve sensitivitesinin azalmis olmasi nedeniyle, prospektif caligmalar
1s181nda yeni testler ve asilar gelistirilmesi ihtiyaci oldugu kanaatine varilmigtir.

Ozellikle tuberkiloz icin endemik olan ve rutin BCG yapilan iilkelerde tedavi
baslangicinda TDT negatifliginin diisiik goriilmesi, takiplerde bir¢ok hastaya TDT
artis1 veya temas gibi nedenlerle INH profilaksisi baglanmak zorunda kalinmasi ve
INH toksisitesinin az sayida hastada izlenmesi nedeniyle INH profilaksisinin rutin
immunsupresif tedavi alacak her hastaya baslanabilirligi tartisilmalidir.

2005 RAED ve biyolojik ajan kullanim kilavuzunun romatoloji, dermatoloji,
fizik tedavi ve gogiis hastaliklar1 gibi ilgili tiim boliimlerin onerisi alinarak revize

edilmesi ve glncellenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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