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OZET

2011-2018 Yillar1 Arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali'nda izlenen
Bagisikhigi Baskilanmis Hastalarda Latent Tuberktloz Enfeksiyonunun Retrospektif
Degerlendirilmesi
Amagc: Tuberkiloz (TB) dunya genelinde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak
varligin stirdirmektedir. Aktif hastalik tablosuna yol agabilen latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
(LTBE), ozellikle bagisikligi baskilanmis ¢ocuk hasta grubunda riskin daha da artmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle de bagisiklik baskilayici tedavi alacak veya almakta olan
cocuklarin LTBE varlig1 agisindan taranmasi onem tagimaktadir. Calismamizda bagisikligt
baskilanmis ¢ocuk olgularin, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan klinik, laboratuvar,

goriintiileme bulgulari ve tedavi streclerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Bilim
Dali’nda 2011-2018 yillar1 arasinda izlenen bagisikligi baskilanmig olgularin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Latent tiberkiloz enfeksiyonu (LTBE) tanisi; tuberkilin deri
testi (TDT) ve/veya interferon-y saliim testi (IGST) ile akciger grafisi kullanilarak konuldu.
Istatistiksel analiz olarak ki-kare testi ile Fischer’s Exact test uygulandi. Uyum analizinde
Kappa Uyum testi kullanildi.

Bulgular: Calismaya 101’1 (%53.2) kiz, 89’u (46.8) erkek 190 olgu dahil edildi. Olgularin
87’si (%45.8) nonspesifik lveit, 61’1 (%32.1) kronik inflamatuvar romatolojik hastaliklar,
26’s1 (%13.7) inflamatuvar bagirsak hastaligi, 10’u (%5.3) kronik immun trombositopenik
purpura, 3’ (%]1.6) solid organ nakli ve 3t (%1.6) kronik karaciger/ bobrek yetersizligi
tanilar1 ile bagisiklik baskilayict tedavi almaktaydi. Bu tedavilerin 89’unu (%46.8)
adalimumab, 42’sini (%22.1) infliksimab, 28’sini (%14.7) etanersept, 13’inl (%6.8)
rituksimab, 6’sim1  (%3.2) anakinra, 3’Und (%1.6) kanakinumab ve 9’unu (%4.7)
kortikosteroid olusturmakta idi. Toplam 190 olgunun 92’si (43 kiz/ 49 erkek) LTBE tanist
aldi. TDT ile taranan olgularda test sonucu pozitiflik oran1 %34.2 (n=65), IGST ile taranan
olgularda test sonucu pozitiflik oran1 %8.3 (n=10) olarak saptandi. TDT ve IGST birlikte
degerlendirildiginde, iki test arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p >0.05).
LTBE tanis1 alan 92 olgunun 74’i, dokuz ay boyunca dizenli olarak izoniazid tedavisi aldi
ve 73’lUnde izlemde TB hastaligi gelismedi. Adalimumab kullanan 1 olguda izoniazid
tedavisinin tamamlanmasina ragmen izlemde akciger TB gelisti. Bagvuruda LTBE

saptanmayan ve adalimumab kullanan 2 olguda da izlemde akciger TB gelisti.
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Sonug: Birincil hastaligi nedeniyle bagigiklik baskilayici ajanlar ile tedavi uygulanan tum
cocuk olgular TB enfeksiyonu agisindan taranmali ve izlenmelidir. Ulkemiz gibi TB
prevalansi yuksek tlkelerde TDT nin giivenli bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. Yine de
bagisiklik baskilayici tedavi alan olgularda TDT yanitinin azalabilecegi ve bu hastalara
beraberinde IGST uygulamasinin TB insidansini azaltabilecegi de gz ardi edilmemelidir.
Anahtar kelimeler: Bagisiklik baskilayici tedavi, Cocuk, Latent Tuberkiloz, TDT, IGST
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Latent Tuberculosis in Immunocompromised Patients
Followed at Pediatric Infectious Diseases Department Between 2011 to 2018

Aim: Tuberculosis (TB) continues to exist as an important cause of mortality and morbidity
worldwide. Latent tuberculosis infection (LTBI), which can progress in to an active disease,
causes an increased risk especially in the immunocompromised pediatric patient group. For
this reason, it is important to screen the children who are starting or already receiving
immunosuppressive therapy in terms of the presence of LTBI. In our study, we aimed to
evaluate clinical, laboratory, radiological findings of immunocompromised children and their
treatment processes in terms of latent tuberculosis infection.

Material and Methods: The study was carried out retrospectively between 2011 to 2018 with
immunocompromised patients Pediatric Infection Diseases Department, Istanbul Medical
Faculty, Istanbul University. Latent tuberculosis (LTBI) was diagnosed via Mantoux
tuberculin skin test (TST) and/or interferon-y release assay (IGRA), posterior-anterior chest
X-ray. Statistical analysis was performed using the Chi-square test with Fisher’s Exact test.
Results: 190 children have included in the study, 101 of these were girls. Cases were on
immunosuppressive therapy due to primary diseases. Among these diseases, 87 (45.8%) were
nonspecific uveitis, 61 (32.1%) were chronic inflammatory rheumatological diseases, 26
(13.7%) were inflammatory bowel disease, 10 (5.3%) were chronic immune
thrombocytopenic purpura, 3 (1.6%) were solid organ transplantation and 3 (1.6%) were
chronic liver/ kidney failure. As for the choice of immunesuppressive therapy, the most
prevalent agent was adalimumab which is used in 89 (46. 8%) of the cases, followed by
infliximab used in 42 (22.1%), etanercept in 28 (14.7%), rituximab 13 (6.8%), anakinra in 6
(3.2%), canakinumab in 3 (1.6%) and corticosteroids in 9 (4.7%) of the cases. Of the 190
cases in total, 92 (43 female / 49 male) were diagnosed with LTBI. Test result positivity rate
was 34.2% (n = 65) in cases screened with TST, and test result positivity rate was 8.3% (n =
10) in cases screened with IGRA. When TST and IGRA were evaluated together, no
statistically significant relationship was detected between the two tests (p >0.05). Seventy-
four of the 92 patients who diagnosed with LTBI, completed 9 months coarse of isoniazid
treatment and and of these 73 did not develop TB disease during follow-up. Despite
completion of isoniazid treatment in 1 case using adalimumab, lung TB progressed in the

follow-up. Lung TB developped in follow-up in 2 cases who did not have LTBI and using
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adalimumab.
Conclusion: All pediatric cases treated with immunosuppressive drugs should be screened
and followed for TB infection. TST is considered to be a safe method in countries with high
TB prevalence like our country. Nevertheless, it should be noted that receiving
immunosuppressive therapy may decrease TST response and that IGRA application may
decrease TB incidence with these patients.

Key words: Immunosuppressive Treatment, Pediatric, Latent tuberculosis, TST, IGRA
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada en sik 6liime yol agan enfeksiyon hastaligi olan tiiberkiiloz (TB), énemli bir
halk sagligi sorunu olarak varligimi strdurmektedir (1). Cocukluk ¢ag tiiberkiilozu, kontrol
altina alinamayan eriskin tiiberkiilozunun bir gostergesi olup ayn: zamanda da bu olgularin
zeminini olusturur. Toplumda tliberkiloz hastaligi olan ¢ocuk hastalarin belirlenmesi ve etkili
bicimde tedavisi tiiberkiiloz ile savasta &nemli bir noktadir. Ulkemizde pediatrik TB
hastalarinin orani tiim TB olgulari iginde %9’dur (2).

Latent TB enfeksiyonu (LTBE), aktif hastaligin klinik bulgulari olmaksizin basil ile
enfekte olma durumunu tanimlar. Diinya niifusunun %?23tlinde LTBE g0riilmekte ve yeni TB
olgulart i¢in kaynak olusturmaktadir (1). Yasamin herhangi bir doneminde aktif hastaliga
dontigsme riski %5-10 oranindadir (3). Aktif hastalik gelismesini 6nlemek i¢in LTBE 6zellikle
cocukluk doneminde belirlenip tedavi edilmelidir. LTBE tanisinda altin standart bir test
olmamakla birlikte, iki test kullanilmaktadir. Bunlar tiberkilin deri testi (TDT) ve interferon-
y salinim testidir (IGST). Bu testler tiiberkiiloz basiline kars1 gelismis hiicresel bagisiklik
yanit1 Olcerler (4, 5).

Bagta malniitrisyon olmak Uzere hicresel bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklar
(primer immuin yetersizlik, diyabet, kronik bobrek yetersizligi ve organ nakli) veya bagisiklik
sistemini baskilayan ilaglar (biyolojik ajanlar, kortikosteroidler) ile tedavi gibi faktorler TB
enfeksiyonunun hastaliga doniisme riskini arttirir (6). Bagisikligi baskilanan ¢ocuklarda
tiiberkiilozun klinik ve radyolojik bulgular1 genellikle tipik degildir, belirtiler daha az ayirt
edicidir ve altta yatan hastaligin belirtileri ile karigabilir (7). Ayrica bu ¢ocuklarda tanisal
tetkiklerin duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle TB tanisi gecikir. Bagisiklig1 baskilanmig
hastalarda artmig TB riski ve anti TB tedaviye bagl toksisite riski latent TB enfeksiyonunda
koruyucu tedaviyi glindeme getirmistir. Kabul edilen yaygin goriis bagisikligi baskilanmis
hastalarin TDT ve IGST ile taranmas: ve TB hastali1 dislandiktan sonra, herhangi bir pozitif
test sonucunda LTBE agisindan koruyucu tedavinin baslanmasidir (8).

Bagisikligi baskilayan ila¢ kullanimi olan hastalarda belirlenen tam1 ve tedavi
protokolleri genellikle eriskin hastalar i¢in derlenmis verilerden olusturulmaktadir.

Bu calismada 2011-2018 yillar1 arasinda merkezimizde izlenen bagisiklig1 baskilayici
tedavi kullanan ¢ocuk olgularin; TB enfeksiyonu ag¢isindan klinik, laboratuvar, gorintileme

bulgular1 ve tedavi siireclerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji
2.1.1. Dinyada Tuberklloz

Tuberkiloz (TB), c¢ok eski caglardan beri halk sagligini tehdit eden Onemli bir
hastaliktir. Salginlar, savaslar ve sosyockonomik sorunlar sebebiyle TB kontrol
programlarinin  ihmal edilmesi ve Insan Immin Yetersizlik Virisi  (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) niin yayginlasmasi TB sikligini arttirmistir (3).

Tuberkiloz, 2018 yilinda 10 milyonu asan enfekte birey sayist ve 1.6 milyona ulasan
mortalite sayisi ile diinyada en sik 6liime yol acan enfeksiyon hastaligidir. Dogru tani ve
tedavi yontemlerinin uygulanmasi ile TB insidansi diinya ¢apinda azaltilmis ve 2000-2018

yillar arasinda 54 milyon bireyin mortalitesi engellenmistir (1).

Iskemik kalp
hastaliklan

Inme
KOAH

T8

HIV/AIDS

I I I
4] 0.5 1.0 1.5

Pnomomi Milyon (2018)

Demans
Aleifer kanser
Diyabet
Trafik kazast
Divare

*TB kaynakh HIV pozitif &liim oram gri zonda

Tiiberkiiloz gisterilmigtir.

T T
] 2 4 6 & 10

Milvon (2017)

Sekil 1. Dunya genelinde mortalite siralamasi ve TB kaynakli mortalite oran1 (1)

Dinya genelinde TB’nin kontrolii adina ilk ¢alismalar 1990’11 yillarda baslamistur.
Hasta sayilarmin artis1 ve TB kontrol gabalarinin yetersizligi nedeniyle 1993 yilinda Dunya
Saglik Orgiitii (DSO), TB’nin diinya c¢apinda acil bir durum oldugunu belirterek bitiin
tilkelerde “Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi” (DGTS) uygulamalarini 6nermistir (9).
2000°’1i yillarin bagsinda DGTS’nin dlnya geneline yayilmasi ve tedavi basarisiyla ilgili
hedeflere yaklasilmasina karsin, vaka bulma oranmin diisiik kalmas1 nedeniyle DSO, Kiresel
TB’yi Durdurma Plan1 olarak yeni ilkeler benimsemistir. Bu ilkeler, TB prevalansi ve 6liim
hizinin 2015 yilinda 1990 yilina gore yari yariya azaltilmasi ve 2050 yilinda TB’nin elimine

edilmesi olarak belirlenmistir (9). 2005 yil1 ise TB’ye karsi savasta bir doniim noktasi olmus
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TB durdurma stratejilerinden TB bitirme stratejilerine gecis baslamistir (10). DSO 2019
raporunda 2018-2022 yillar1 arasinda dort yeni kiiresel hedef belirlenmistir. Bu hedefler; 40
milyon TB vakasina tedavi, 30 milyon LTBE vakasma koruyucu tedavi verilmesi ile TB
vakalarinin tani, tedavi ve bakimi i¢in yilda 13 milyar dolar, bilimsel arastirmalar i¢in yilda 2
milyar dolar biit¢e ayrilmasi olarak belirlenmistir (1).

Diinya Saglik Orgiitii her yil TB hastaligmin kontrolii amaciyla teshis ve tedavide
gelismeler ve TB’nin prevalanst ve mortalitesine iliskin kiresel analizler iceren Global
Tiberkiiloz Raporu adli biilteni yayinlamaktadir.

2019 yilinda yayinlanan raporda, 202 llkenin verileri degerlendirilmistir. Bu rapora
gore 2018 yilinda yeni vaka sayisinin yaklagik 10 milyon oldugu ve bunlarin da yaklagik
%8.6’sm1 HIV ile enfekte bireylerin olusturdugu tahmin edilmektedir. Raporda 2018 yilinda
TB goriilen vakalarinin oransal dagilimi incelendiginde %44 Giiney Dogu Asya, %24 Afrika,
%18 Bat1 Pasifik, %8.1 Dogu Akdeniz, %2.9 Amerika, %0.6 Avrupa tilkelerinde goriildiigi

belirtilmistir. Hindistan ve Cin vakalar arasinda en fazla yiizey alanina sahip olan ulkelerdir
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® A 100000 lik populasyon

° o* [ o9s 1 \
] 1099 .
2] 100-199 ]
[ 200-299 Cj‘ﬁ\/ A
3
:] Nodaa

Not applxable

Sekil 2. Diinya genelinde tahmini TB insidansi, 2018 (1)

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2019 yili raporunda, TB insidans1 ve mortalitesi HIV ile
enfekte olan ve olmayan populasyon ayrilarak hesaplanmistir. Dinya genelinde TB

mortalitesi, HIV ile enfekte olmayan grupta 1.2 milyon ve HIV ile enfekte grupta 251,000
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olarak belirtilmistir (1). HIV-TB birlikteligi en fazla Afrika Ulkelerinde gorilmektedir ve HIV
ile enfekte bireylerde TB riski 19 kat artmistir. 2000-2018 yillar1 arasinda TB mortalitesi HIV
ile enfekte olmayan grupta %27, HIV ile enfekte grupta %68 oraninda azalmistir (1).
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Sekil 3. Dunya genelinde TB ve HIV kaynakli tahmini 6liim sayisi, 2000-2018 (1)

Cocuklarda TB’nin kiiresel yiikiinii belirlemek, teshiste zorluklar, belirtileri benzer
hastalik grubunun yiiksek olmasi ve kontrol programlarinda geri planda kalmasi nedeniyle
gorece zordur (11). Dunya genelinde cocuk TB vakalarmin sadece %7.1inin bildirildigi
tahmin edilmektedir (12).

2019 yilinda yayimlanan raporda 10 milyon TB vakasinin 1.1 milyonunu 15 yas alti
cocuklarin olusturdugu ve 205,000 ¢cocugun TB nedeniyle yasamini kaybettigi belirtilmistir
(2).

Diinyada 67 milyondan fazla saglikli ¢ocukta latent TB enfeksiyonu oldugu bilinmekte
olup bu durum enfeksiyon havuzu i¢in ciddi bir risk olusturmaktadir (1). Cocukluk ¢agi
tiiberkiilozu tilkelerin gelismislik diizeyi ile yakindan iligkilidir. Gelismekte olan tilkelerde TB
artisinin en 6nemli nedenleri; saglik bakimi alma giigliigii, yoksulluk, malnitrisyon ve erken
donemde HIV ile karsilagsmadir (13).

2.1.2. Tiirkiye’de TUberkuloz

Tiirkiye’de 20.ytizyilin basinda ciddi bir epidemi olmus ve TB nedenli 6limler, bitin
6lim nedenleri i¢inde birinci siraya yiikselmistir. Bu durum 1950°li yillara kadar devam
etmis, TB 6liim sayist 1950 yilinda 204/ 100,000 olarak saptanmistir (14).

IIk Verem Savas Dernegi 1918 yilinda “Osmanli Veremle Miicadele Cemiyeti” adi ile

kurulmustur. Cumhuriyet doéneminde kurulan derneklerden bazilari; Dr. Cemalettin
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Topuzlu'nun gayretleri ile Eylp Veremle Micadele Cemiyeti, Dr. Behget Uz tarafindan
acilan Izmir Veremle Miicadele Cemiyeti, Prof. Dr. Tevfik Saglam tarafindan agilan Istanbul
Verem Savas Dernegidir. 1924 yilinda agilan Heybeliada Sanatoryumu TB savasinda 6nemli

bir rol oynamistir (15).

1939 yilinda baslayan 2. Dilnya Savasi’na katilmamamiza karsin, her yastan gencin
askere alinarak ordunun hazir bekletilmesi ve hastalik tespit edilenlerin tedavi kuruluslarinda
izole edilmeksizin hava degisimi raporu ile koylerine gonderilmeleri sonucu tiberkilozun
yayilimi hiz kazanmistir (15).

1948 yilinda Refik Saydam Hifzissihha Enstitlisi bunyesinde Gretilen intradermal BCG
asis1 ile tuberkilozdan koruma programi baslamis, 1952 yilinda Diinya Saglik Orgiitii ile
birlikte BCG asilar1 uygulanmaya baglanmigtir. 1950-1970 yillar1 arasinda yapilan tiiberkiiloz
miicadelesinden olumlu sonuglar alinmis, TB prevalans1 25 kat azalmistir (15, 16). Ulkemiz
istatistiklerine bakildiginda; 1953-1959 yillarinda nifusun %56’siin, 1980-1982 yillarinda
ise %25’inin enfekte oldugu gortlmiistiir (16).

1960’larda baslayan hastalarin kayda alinmasi sistemi 2005 yilindan itibaren verilerin
bireysel olarak toplanmasi sistemine doniismiis ve Tiirkiye’de TB ile mucadelede 6nemli bir
sigrama yaratmistir (17). Saglik Bakanligi tarafindan {ilkemizde kayith TB vakalarimin
degerlendirmesini ve tedavi stratejilerini igeren Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi araliklarla
glincellenerek yayinlanmaktadir.

2019 yilinda yaymlanan rehbere gore, ililkemizde kayith tiiberkiiloz vakalar
insidansinda son 10 yildir yillik ortalama %5 diisiis goriilmektedir. 2005 yilinda insidans
29.4/100,000 iken 2017 yilinda insidans 14.6/100,000°dir (17).

294
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Sekil 4. Ulkemiz genelinde yillara gore azalan TB insidansi, 2005-2017 (17)



6

Diinya Saglik Orgiiti'ne gére Avrupa bolgesinde yer alan ulkemizde 2018 yili

verilerine gore tahmini TB insidansi ve mortalite oran1 Tablo 1°de verilmektedir (1).

Tablo 1. Ulkemizde DSO’niin 2018 verilerine gore insidans ve mortalite oranlar (1)

INSIDANS MORTALITE
(100,000°de) (100,000°de)
Afrika Bolgesi 231 37
Giiney Dogu Asya Bolgesi 220 32
Dogu Akdeniz Bolgesi 115 11
Bati Pasifik Boélgesi 96 4.7
Avrupa Bolgesi 28 25
TURKIYE 16 0.49
Amerika Bolgesi 29 1.7
DUNYA GENELI 132 16

2.2. Mikrobiyoloji

Mycobacterium cinsi, Actinomycetales takiminin, Mycobacteriaceae ailesine dahil olup
bu ailedeki tek cinstir. Mikobakteriler 0.2-0.6 x 1-10 um boyutlarinda olan hareketsiz, sporsuz
ve aerob bakterilerdir. Mikobakterilerin en belirgin 6zelligi, yavas tremeleri ve aside direncli
olmalaridir. Uygun kosullarda tiremeleri, tlre gore degismekle beraber 3 giin ile 2 ay arasinda
degismektedir (18).

Mikobakterilerin hucre duvart %40 oraninda lipit icermekte olup, dis kismindaki
mikolik asit ad1 verilen yag asidi; aside direng gosterebilme 6zelligi saglar. Hiicre duvariin
bu yapist nedeniyle gram boyamada iyi boyanmazlar, Erlich-Ziehl-Nielsen boyasi ile
boyanirlar (19).

M. tuberculosis kompleksi, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium canettii,
Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium microti, Mycobacterium
pinnipedii ve Mycobacterium caprae tiirlerinden olusur (18). Insanda en sik hastalik olusturan
mikobakteri tird, TB hastaliginin etkeni olan M. tuberculosis’tir. M. tuberculosis'in ilk olarak
H37RV olmak tzere diren¢li XDR suslari ve M. bovis'in BCG susunun tiim genom dizileri
belirlenmistir. M. tuberculosis genomu; lipit metabolizmasinda yer alan enzimleri kodlayan

cok sayida gen igerdigi i¢in diger bakterilerden farklidir (20).



2.3.  Immiinopatogenez

Tuberkiloz, inhalasyon yolu ile akcigere ulasan M. tuberculosis kompleksi basillerinin
olusturdugu, enfeksiyon veya hastalik durumunu konagmn direnci ile basilin virulansi
arasindaki dengenin belirledigi bir enfeksiyondur (21, 22). Konagin basil antijenlerine kars1

olusturdugu dogal ve kazanilmis immiinite, hastaligin tipini belirlemektedir (21).

2.3.1. Tiiberkiilozda Dogal immiinite

Ust solunum yolunun fiziksel engeli, alveolar makrofajlar, nétrofiller, dogal Sldiiriicii
(NK) hiicreler, mast hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler, kompleman sistemi, akut faz proteinleri,
timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinler dogal immdin yanitta
gorev alirlar (23).

Dogal immun yanitin esas hiicresi makrofajlardir. Alveollere ulasan M. tuberculosis
basili makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Fagolizozom igindeki basiller, ortamin
asiditesinin artmasi, lizozomal proteolitik enzimlerin etkisi, reaktif oksijen ve nitrojen ara
urdnlerinin retilmesi ile yok edilir (24). Makrofajlar, interlokin (IL)-1, IL-6, I1L-12, tGmor
nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler salgilayarak T lenfositlerin inflamasyon
bolgesine toplanmalarina ve ¢ogalmalarina neden olurlar. T-lenfositler tarafindan salinan
interferon-gama (IFN-y) ve ortamda bulunan TNF-a, sinerjistik etki gostererek makrofajlarin
mikobakterilere karsi etkinligini guiclendirir (25).

TUmor nekrotizan faktor-alfa, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilen
inflamatuvar etkileri olan sitokindir. TNF-a, fagositik hiicreleri otokrin olarak uyarir ve T-
lenfositleri aktive eder. Mikobakteriye karsi immiin cevapta oldukga 6nemli olan IFN-y ile
birlikte nitrik oksit sentaz (NOS) 2 ekspresyonunu uyarir (26). TNF-a graniilom olusumunda
anahtar rol oynar bdylece bakteri bir duvar ile sinirlandirilir ve enfeksiyonun yayilmasi
engellenir. TNF-a konak dokusunun hasarinda en etkili olan sitokindir.

Interferon-gama Ureten ilk hicrelerden biri olan NK hiicreleri, perforin ve granzim
iceren granullerin hedef hicreye ekzositozu ile basil yikli makrofajlara sitotoksik etki

gosterir ve IFN-y Ureterek makrofaj aktivasyonunun devamliligini saglar (23).

2.3.2. Tuberkiilozda Kazamlmis Immiinite

Spesifik immiin yanit, T hiicre aktivasyonu ile efektor fonksiyonlar: igeren hiicresel
immiin yanit ve B hiicre olgunlagsmasi ile antikor iiretimini i¢eren humoral immiin yaniti
igerir. Hlcresel immiin yanitin en iyi tanimlandigi hastaliklardan biridir.

Hicresel immin yanit, mikobakteri antijenlerinin makrofaj veya dendritik htcrelerin



8

Major Doku Uygunluk Molekdlleri (Major Histocompatibility Molecules Class I/1l; MHC
I/IT) aracilig1 ile T-lenfositlere sunulmasiyla baslar. Peptid yapili antijenlerin MHC
molekiilleri ile sunulmasi sonucu CD4+/CD8+ T-lenfositler ¢ogalir. CD4+ T lenfositler
MHC-I1 molekdlleri ile iligkili olarak antijeni tanirlar ve trettikleri sitokinlere gére T-helper
(Th)-1 ve Th-2 olarak alt gruplara ayrilirlar (24). Tuberkiloz enfeksiyonuna karsi en biiyiik
gorevi, Th-1 tipi bagisiklik yanitinin iistlendigi bilinmektedir. Th-1 lenfositler IFN-y, IL-2,
TNF-a salgilar ve geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonunda rol alirlar. Th-1 lenfositler tarafindan
salgilanan IFN-y, makrofajlarin bakterisidal ve tiim ndrosidal kapasitelerini artirir ayrica
TNF-a ve lenfotoksin ile birlikte graniilom olusumunda rol oynar. Th-1 lenfositler tarafindan
salgilanan IL-2 ise CD8+ T lenfositleri aktive eder. Th-2 lenfositler IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve
TGF- B gibi anti-inflamatuvar sitokinleri salgilayarak doku hasarini azaltmaya ¢alisir. IL-4 ile
IL-10; makrofajlarin, TGF-B ise Th-1 lenfositlerin aktivasyonunu inhibe ederek hicresel
immiiniteyi baskilar (24, 27). CD8+ T-lenfositlerin esas gorevi hedeflenmis hiicre dliimidiir.
CD8+ T hiicreler sitoplazmalarinda perforin ve granzim gibi sitolitik aktiviteye sahip
graniilleri tagir. Makrofaj veya dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilen, ancak
oldurilemeyen basillere ait antijenler, MHC-I molekilleri Uzerinden CD8+ T lenfositlerine
sunulur ve hem granul ekzositoz hem de fas-fas ligand yolagiyla enfekte hedef hiicrenin
oliimii saglanir (28).

Glikolipid yapili mikobakteri antijenlerinin CD1 molekiilleri ile sunulmast sonucu CD4-
/CD8- T lenfositler cogalir. Gama/ delta hiicreleri olarak da bilinen CD4- ve CD8- T hiicreleri
IFN-y salgilayarak makrofajlar1 uyarir. MHC’den bagimsiz olarak litik aktivite gosterirler.

Sitotoksik aktiviteleri vardir ve antijen sunan hiicre olarak da gorev yaparlar (24, 29).

2.4. Tiiberkiiloz Enfeksiyonu, Hastaligi ve Tanisi

Aristo “Tiiberkiilozlu bir hastanin solugu havay1 kirletir, bir bagka kisi hastaligi bu
havadaki hastalik yapan seyden alir” goriisiiyle tiiberkiilozun bulagsmasimi ilk kez dile
getirmistir (3). Tlberkiilozun en 6nemli bulag yolu basil igeren damlaciklarin akcigere
inhalasyonudur. Caplar1 1-3 pm olan partikiiller alveollere daha yiiksek oranda ulasir. En
bulastirict olan hastalar, balgam mikroskopisinde aside direncli basil (ARB) pozitif olan
akciger ve larinks TB’li hastalardir (30, 31). Yayma negatif TB’li hastalarin bulastiricilig1 ¢ok
daha azdir (31).

Alveollere ulasan M. tuberculosis basilleri, baslangigta dogal immiin yanit ile yok
edilebilir, basillere kars1 kazanilan immiin yanitla enfeksiyon kontrol altina alinabilir veya

primer enfeksiyonu takiben ¢ogalarak primer tiiberkiiloz enfeksiyonunu olusturabilir. Primer
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enfeksiyon sirasinda sessiz hale gecen basiller, yillar sonra ¢ogalmaya baslayarak

reaktivasyonla sekonder tliberkiiloza neden olabilir (21, 22).

2.4.1. Primer Enfeksiyon

Tuberkiloz enfeksiyonu, basillerin inhalasyonu takiben akcigerin alt loblarinda
periferik bolgeye yerlesmesiyle olusur. Basiller akcigerdeki primer odakta ¢cogalarak bolgesel
lenfatik sistem yolu ile lenf bezlerine, buradan da lenfo-hematojen yolla organ ve dokulara
tasinirlar (32). Bu olaylar genellikle mikroskopik dlizeydedir ve subkliniktir. Primer
enfeksiyonda hastaliga ait semptom ve bulgular yoktur; akciger grafilerinde lezyon yoktur.
Nadiren gocuklarda enfeksiyonun erken déneminde diisiik derecede ates ve Oksiiriik olur ve

akciger grafilerinde kendi kendine gerileyen 6zgiil olmayan infiltrasyon gorulebilir (33).

2.4.2. Latent Tuberkuloz Enfeksiyonu

Primer enfeksiyonu takiben kontrol altina alinan basil senelerce metabolik olarak inaktif
(dormant) durumda kalabilir (3). Hastaligin klinik, laboratuvar ya da radyolojik bulgulari
olmaksizin, viicuda alinan organizmanin bagisiklik yamiti ile sinirlandirildigit durumu
tanimlar. Latent TB enfeksiyonunda Kisi bulastirict degildir ancak TB’nin gelisme olasiligi
nedeniyle bir havuz rolu oynarlar ve uzun vadede hastaligin yayilmasinda etken olurlar (34).
Bu enfekte kisilerin yasam boyu %5-10 olasilikla TB hastalig1 olma riski vardir (3). Ozellikle
cocuklar, koruyucu tedavi almazlarsa en fazla ilk 2 yilda risk orani olduk¢a yiiksek olmak

Uzere hayat boyu aktif hastalik gelisme riski tasirlar (35).

2.4.3. Reaktivasyon Tuberkulozu

Primer enfeksiyon sonrast hayatin herhangi bir doneminde oOzellikle genel viicut
direncinin bozuldugu zamanlarda (diyabet, maj0r cerrahi tedavi, stres, bagisiklig1 baskilayici
tedavi vb.) organizmada sessiz kalan basillerin yeniden aktivasyonu ve ¢ogalmasi ile
tiiberkiiloz hastalig1 gelisebilir (36). Bu durum reaktivasyon TB veya eriskin TB olarak
isimlendirilmistir. Baslangi¢c enfeksiyonu sirasinda kalsifiye olmus parankimal odaklarin
bronkojen yolla dagilimu ile gelisir. Ates, oksiiriik, gece terlemesi, nefes darligi, kilo kaybi ve
hemoptizi goralur (36). Radyolojik gorintiilemede iist lob kaviteleri veya yaygin ist lob
infiltrasyonlar tipiktir. TB hastaligt en c¢ok akcigerleri tutmakla birlikte tiim organ ve

sistemleri tutabilen bir klinik tabloya da yol acabilmektedir (37).
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Eksojen
yeni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastalik
Hastalik
o (Reaktivasyon)
%5
Bulastirici
TB hastas Enfeksiyon %95 Latent %90 Hastalik
ile karsilasma Enfeksiyon gelismez

Sekil 5. TB enfeksiyonu ve hastaliginin gelisimi (17)

2.4.4. Tiiberkiiloz Tanisi
Tiiberkiiloz hastaliginda altin standart tanm1 yontemi M. tuberculosis’in kiiltirde
uretilmesidir (38). Dogru tani1 uygun sekilde alinan 6rnegin uygun kosullarda laboratuvara

ulastirilmasi ile miimkiindiir.

2.4.4.1. Orneklerin toplanmasi

Balgam: Yeterli oksiiriik kuvveti olan erigkin ve adolesanlardan balgam 6rnegi alinir.
Balgam ¢ikartamayan hastalara, salgi iiretimini artirmak amaciyla hipertonik salin
inhalasyonu uygulanarak indiiklenmis balgam 6rnegi alinir.

Achk mide suyu: Cocuklarda balgam alinamadigi durumlarda sabah erken saatte ve
heniiz yataktan kalkmadan a¢ karnina mide igeriginin aspire edilmesi yontemi ile aglik mide
suyu alinir.

Bronkoalveolar lavaj: Gerekli durumlarda ¢ocuklarda ve erigkinlerde bronkoskopi

islemi ile bronkoalveoler lavaj 6rnegi alinir.

2.4.4.2. Bakteriyolojik tam

Mikobakterilerin en belirgin 6zelligi, yavas tliremeleri ve aside direngli olmalardir.
Hiicre duvarinda bulunan mikolik asit nedeniyle Gram boyamada iyi boyanmazlar, Erlich-
Ziehl-Nielsen boyasi ile boyanirlar (19). Dogrudan mikroskobik bakinin enfeksiy6z akciger
TB olgularin1 yakalama duyarliligt %90-95°tir (38). Mikroskopik yayma incelemesi

uygulamasi kolay, ucuz ve tanisal degeri yiiksek bir yontemdir. En 6nemli dezavantaji1 basilin
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inkiibasyon siiresinin uzun olmasi ve duyarlili§in uygulayan kisiye bagh olarak degiskenlik

goOstermesidir.

2.4.4.3. Kuiltar

M. tuberculosis her 18-24 saatte boliinerek kiiltiirlerde ¢ok yavas tirer. Kiiltiir i¢in iki tip
besiyeri kullanilmaktadir. Bunlar geleneksel kati besiyerleri yumurta bazli LOwenstein-
Jensen, agar bazli Middlebrook-Love ve et suyu bazli sivi besiyeridir. Koloni tireme suresi,
kat1 besiyerinde 3-8 hafta, sivi besiyerinde 1-8 hafta arasinda degismektedir. Kati
besiyerlerinde koloni morfolojisi ve tireme miktar1 daha iyi degerlendirilebilir (39).

Glinlimiizde kullanilan otomatik bir radyometrik yontem olan BACTEC (Becton
Dickinson, Towson, MD)’de o6rnek, sadece karbon 14 isaretli palmitik asit iceren sivi
besiyerine ekilir ve mikobakteriler palmitik asidi metabolize ettikce agiga ¢ikan CO»-14
radyoaktivitesi lcullr (40).

Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) tarafindan Lowenstein-Jensen gibi geleneksel yumurta bazli kati besiyerli kiiltiirlerin,
yeni jenerasyon sivi besiyerli kiiltiirler ile birlikte calisilmasi Onerilir. Cilinkii sivi
besiyerindeki sonuglar daha ¢abuk alinmasina karsin, bazen TB basili sadece bir besi yerinde

tireyebilir. Bu kombinasyonla mikobakterilerin izolasyon sansinin arttigi bilinmektedir (39).

2.4.5. Tuberkllozun Cocuklarda Seyri

Cocuklar tiiberkiiloz basili ile en sik ev ortaminda kargilasmakla birlikte; karsilasma
terimi gocugun bulasict akciger TB’si olan bir yetiskin veya adolesan ile temasi anlamindadir.
Cocukluk ¢ag1 TB’sinde brong salgilarinda basil miktarinin az olusu ve oksiiriik kuvvetinin
zayif olmasi nedeniyle bulas riski diisiiktiir (41).

Cocukluk ¢ag tiiberkiilozu eriskin donemden farkli seyreder. Adolesan yas grubunda
erigkin tipi tiiberkiiloz (reaktivasyon tiberkilozu) gorilebilmekle beraber gocukluk yas
grubundaki akciger tuberkilozu olgularmin g¢ogu primer enfeksiyon seklindedir (33).

Cocukluk donemi ve erigskin donemi tiiberkiilozu arasindaki farklar Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Cocukluk donemi ve erigkin donemi tiiberkiilozu arasindaki farklar (42)

Eriskin donemi Cocukluk donemi

Bulgular Oksiiriik, ates, hemoptizi, gece Primer enfeksiyon sirasinda bu
terlemesi ve kilo kaybi bulgular nadiren gorulebilir

Balgam ARB pozitiflik oram %70 %5
TB kiiltiir pozitifligi Balgamda %90 AMS’de %30-40
Akcigerlerde yerlesim Ust loblar sik tutulur Orta ve alt loblar tutulur
Kavite Siktir Nadirdir
Lenf bezleri Nadirdir Siktir
Yayilma egilimi Nadirdir Siktir
Bulastiricihik Siktir Nadirdir
Iyilesme Fibrozis Kalsifikasyon

ARB: Aside rezistan basil, AMS: A¢lik mide suyu, TB: Tiiberkiiloz

Immiin sistem fonksiyonlar1 normal olan ¢ocuklar arasinda klinik tablonun seyri yasa
gore degiskendir, 6zellikle kiiclik yaslardaki ¢ocuklarda agir klinik tablo goriilme olasiligi
yiikselirken on yasindan biiyiik cocuklarda erigkin tipi TB daha fazla goriilmektedir. Enfekte
olan ¢ocugun yasi ne kadar kiigiik ise hastalik gelisme riski o kadar yuksektir (43). Bagisiklik
sistemi baskilanan ¢ocuklarda ise TB enfeksiyonunun hastaliga doniisme veya TB

reaktivasyon riski artmistir (44).

Tablo 3. Primer enfeksiyon sonrasi yaslara gore ortalama hastalik gelisme riskleri (45)

TB hastalik riski (%6) Akciger TB (%) Miliyer veya Menenjit TB (%)

0-12 ay 50 30-40 10-20

1-2 yas 20-25 10-20 2-5

2-5 yas 5 5 <05
5-10 yas 2 2 <0.5
>10 yas 10-20 10-20 <0.5

TB: Tiberkiloz

2.5. Latent Tuberkiloz Enfeksiyonu Tamsi
Latent tiberkiloz enfeksiyonu olan ¢ocuklar ve adolesanlar gelecekteki TB olgulari i¢in

kaynak olusturdugu i¢in saptanmasi ve tedavisi hastalikla miicadele agisindan 6nemlidir (45).
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Kiglk ¢ocuklarda tiiberkiiloz hastaliginin yayilimmin daha kolay olmasi, basil ile
enfeksiyonun yeni olma olasiliginin yiiksek olmasi ve ilaglarin ¢ocuklar i¢in giivenli olmasi
nedeniyle LTBE saptanan tiim ¢ocuklarin ve adolesanlarin tedavi edilmesi Onerilir (45, 46).
Bagisiklig1 baskilanan ¢ocuklarda belirtilerin daha az ayirt edici olmasi ve tanisal testlerin
zay1f immiin yanita bagh duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle tan1 koymak daha zordur. Bu
cocuklarda LTBE’nin TB hastaligina ilerleme riski daha yiiksektir.

LTBE tamisinda iki test kullanilmakta olup altin standart bir tan1 yodntemi
bulunmamaktadir. TDT ve IGST tiiberkiiloz basiline karsi gelismis hiicresel bagisiklik

yanitini dlger. Bu testler latent ve aktif TB ayrimi yapmazlar ikisinde de pozitiftir (4, 5).

Tablo 4. Cocukluk ¢ag tiiberkiilozunda evrelerin dzellikleri ve tedavi (45)

Temas Enfeksiyon Hastahk
TDT Negatif Pozitif Pozitif
IGST Negatif Pozitif Pozitif
Akciger grafi Normal Normal Bulgu var
Klinik bulgular Normal Normal Bulgu var
Koruyucu tedavi Gereklidir Gereklidir -
Hastalik tedavisi - - Gereklidir.

TDT: Tuberkiilin deri testi, IGST: interferon-y salinim testi

Ulkemiz igin test segimi Onerilerine bakildiginda &ncelikle TDT tercih edilmekle
birlikte asagidaki gruplara IGST yapilmas: 6nerilmektedir (17):
1. TDT negatif olan bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklar
e HIV ile enfekte ¢ocuklar
e  Anti-TNF kullanimi dncesi
e Organ ya da hematolojik kok hucre nakli éncesi
e  Kronik bobrek yetersizligi olan ¢ocuklar
e  Yiksek doz (15 mg/kg, uzun siireli) steroid kullanimi1 6ncesi
o  Maligniteler

2. Cocukluk c¢ag1 TB veya akciger dis1 TB hastalig1 tanisi
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2.5.1. Tuberkudlin Deri Testi

TB basilinin kesfinin ardindan ¢alismalarina devam eden Robert Koch TB hastalig1 i¢in
tedavi metodu gelistirdigini belirtmistir. M. tuberculosis kiiltiir ekstresi filtratindan elde edilen
tiiberkiilinin subkutan uygulamasi, tedavi metodu olarak kabul gormemistir ancak Koch
farkinda olmadan giiniimiizde hala uygulanan bir tani yontemi ortaya c¢ikarmistir. TDT
1930’1u yillarda tan1 koyma testi olarak kullanilmaya baglanmig, 1939 yilinda ise Seibert ve
Glenn (3) tarafindan purifiye protein derivesi (PPD) uluslararasi standart olarak kabul
edilmistir.

PPD, basil kdltur filtresine uygulanan protein presipitasyonu ile elde edilir. TDT, M.
tuberculosis’in tiiberkiilin antijenine kars1 gelisen gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunu
ortaya koyar. Basil ile duyarlanmis T hiicrelerinin TDT uygulama bdlgesine gogii ve lenfokin
salinimi ile baslayan inflamatuvar degisiklikler endurasyon olusumu ile sonlanir (47).
Hastalik tanisina dolayli olarak yardimci olan bu test, TB enfeksiyonu/ hastaligi geciren
kisilerde tedavi basarisinin takibinde kullanilmaz (45).

TDT uygulamasi icin onerilen; M. tuberculosis 'ten elde edilen 0.1 mL 5 tlberkilin
unitesi PPD solisyonunun sol 6n kolun 2/3 st kismu i¢ yizine intradermal olarak
verilmesidir. Bu yontem, Mantaux yOntemi olarak tanimlanir. Uygulama, 1 mL’lik dizyem
taksimatli 27 gauge kalinliginda ignesi olan enjektor ile yapilir. Test yapilacak bolge herhangi
bir antiseptikle silinmez. Enjeksiyonu takiben igne ucunda deride bir kabarcik olusmalidir.
Test uygun yapilmamigsa hemen ikinci bir test dozu, birkag santimetre yanma tekrarlanarak
uygulama yeri isaretlenir. Uygulanan bolgede damar ve lezyon olmamalidir. TDT yanitinin
degerlendirilmesi, deneyimli kisiler tarafindan uygulamadan 48-72 saat sonra yapilmalidir.
Uygulama boélgesi bu siire boyunca kuru tutulmalidir. Yanit, test yerindeki endirasyon
capinin en genis yerinden milimetre cinsinden Olgllmesi ile degerlendirilir. Endiurasyon
yoklugu 0 mm olarak ifade edilmelidir (47, 48).

Tiiberkiiloz hastaliginin sosyoekonomik durumla iligkisi, cografi dagilimi ve iilkelerde
uygulanan bagisiklama programlarinin farkliligi nedeniyle TDT sonuglarinin yorumu iilkelere
gore farklilik gostermektedir. Ulusal rehberimize gére TDT sonuglariin yorumu Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 5. Ulkemizde TDT sonuglarini degerlendirme kriterleri (17)
BCG skari olan bireylerde

Endurasyon 0-5 mm Negatif kabul edilir
Endurasyon 6-14 mm BCG’ye bagl kabul edilir.
Endiirasyon > 15mm Pozitif kabul edilir.

BCG skar1 olmayan bireylerde

Endlrasyon 0-5 mm Negatif kabul edilir.

Endurasyon 6-9 mm Negatif kabul edilir, TDM’lere bagli olabilir.
Endiirasyon > 10 mm Pozitif kabul edilir.

Bagisiklig1 baskilanmus bireylerde 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir

TDT: Tuberkdlin deri testi, TDM: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri, BCG: Bacillus Calmette-Guerin

Bagisikligi baskilanmis bireyler; HIV enfeksiyonu veya AIDS tablosu varligi, diyaliz
ihtiyact olan kronik bobrek yetersizligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid alimi (2-4 hafta
sireyle, giinde 15 mg ve istii prednizon dozuna esdeger steroid dozlari), organ ya da
hematolojik kok hicre nakli yapilmas: ve farkli etiyolojiler nedeniyle immiinsupresif tedavi
kullanimi ve retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlardir (17).

Tuberkiloz basili ile enfekte olan bazi bireylerde gecikmis tipte asiri duyarlilik
reaksiyonu yillar iginde azalabilir ve bu bireylere TDT yapildiginda yanlis negatif sonug
ortaya ¢ikabilir. TDT 1-4 hafta i¢erisinde tekrarlandiginda, ilk testin immiin sistemi uyarmasi
sonucu yapilan ikinci test pozitif sonu¢ verir ve bu durumda ikinci test esas alinir. Booster
fenomeni olarak tanimlanan bu durum tiiberkiilinin konversiyonudur (48).

Immiin sistem fonksiyonlart normal, TB hastalig1 olan gocuklarin %10’unda negatif
TDT yanit1 saptandigi bildirilmektedir (47). Yalanci negatif test sonuglarina neden olabilen

durumlar Tablo 6’da listelenmistir.
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Tablo 6. Yalanci negatif TDT sonucuna yol agan nedenler (47)

Enfeksiyonlar

. Viral hastaliklar (HIV, kizamik, sugicegi)
. Bakteriyel hastaliklar (Tifo, brusella, tifiis, lepra)
. TB enfeksiyonun erken dénemi (<12 hafta)
. Mantar (Blastomikoz)
Canli viriis asilar
. Kizamik
. Polio
. Sugicegi
Kisiyle ilgili durumlar
. Metabolik rahatsizliklar (Kronik bobrek yetersizligi)
o Maligniteler (Lenfoma ve 16semi)
3 Beslenme bozuklugu
. Immiinsupresif ilaglar
c <2 yas
Test materyaline ait faktorler
o Yetersiz doz
. Uygun olmayan saklama kosullari
. Son kullanma tarihinin ge¢gmesi
Hatali uygulama
. Deri altina yapilmasi
. Uzun siire enjektorde saklanmasi
. Cok az antijen kullanilmasi

Hatali okuma
. Deneyimsiz ya da yanli okuma
. Cok erken ya da ge¢ okuma
TDT: Tiberkiilin deri testi, HIV: insan Immun Yetersizlik Viriisi

2.5.2. Interferon Gama Sahmm Testleri

In-vitro hiicresel immiin yanit dlgiimiine dayal bir test olan IFN-y salmim testleri, M.
tuberculosis’in saptanmasinda TDT’ye alternatif immiinolojik bir tan1 yontemi olarak
gelistirilmistir. TB antijenleri ile duyarli hale gelmis kisilerin CD4+ T lenfositlerinin,
mikobakteriyel antijenlerle tekrar karsilastiklarinda IFN-y Uretmesi/salgilamasi ilkesine
dayanir. Artmig IFN-y {iretim dizeyi, TB enfeksiyonu yoniinde bir gosterge olarak kabul
edilir (8, 49).

Gunimizde kullanilan IGST yo6ntemleri, M. tuberculosis’e 6zgiil farklilik bolgesi 1
(RD1) adli bolgedeki genler tarafindan kodlanan, erken sekretuvar antijen hedef-6 (ESAT-6),
kaltar filtrat protein 10 (CFP10) ve TB7.7 (Rv2654) proteinlerini kullanir (50, 51). Bu

proteinler, uyarici antijen PPD’ye oranla M. tuberculosis’e daha 6zguldurler ve 6zgullukleri
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TDT’den yiiksektir (51). Glinimizde ticari olarak klinik kullanimda olan iki IGST

bulunmaktadir.

2.5.2.1. QuantiFERON-TB Gold In-Tube Test (QFT-GIT)

M. tuberculosis’e 6zgiil ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine kars1 T-hiicrelerden salinan
IFN- y duzeyini 6lgen, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) temelli bir testtir. Testte
tam kan kullanilir ve kontrol materyalleri ve antijenler (Nil, TB ve mitojen) dért 6zel tlpte
hazir olarak bulunur. Sonuclarin 1U/mL olarak bildirildigi yontemde >0.35 IU/mL saptanan
degerler pozitif kabul edilir. Test negatif iken pozitif kontrol zayif bir cevap veriyorsa veya
sonraki negatif kontrol degerleri yiiksek ise, sonuglar yani belirsiz olarak kaydedilir (8, 52).

Tablo 7. QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT) degerlendirme Kriterleri (8)

Yorum Nil TB yaniti Mitojen yaniti
Pozitif <8.0 >0.35 IU/mL ve >Nil’in %25’ Yok
Negatif <8.0 <0.35 IU/mL veya <Nil’in %25’ >0.5
Belirsiz <8.0 <0.35 IU/mL veya <Nil’in %25’ <0.5

>8.0 Yok Yok

TB: Tiberkiloz

2.5.2.2. T-SPOT. TB Test

M. tuberculosis’e 6zgil ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerle uyarildiginda IFN-y Ureten
periferik mononukleer T-hiicrelerinin sayisin1 6l¢en, ELISPOT (enzyme-linked immunospot
assay) temelli bir testtir. Sonuglar IFN-y (reten T-hiicre sayisi (noktali hiicreler) olarak
bildirildigi yontemde >8 noktalanma pozitif kabul edilir. Testte 5, 6, ve 7 noktalanma sinirda
sonu¢ olarak kaydedilir. Test negatif iken pozitif kontrol zayif bir cevap veriyorsa veya
sonraki negatif kontrol degerleri yiiksek ise, sonuglar invalid yani gecersiz olarak kaydedilir
(8, 52).

Tablo 8. T-SPOT. TB test degerlendirme kriterleri (8)

Yorum Nil TB yaniti Mitojen yaniti
Pozitif <10 nokta >8 nokta Yok
Borderline <10 nokta 5, 6 veya 7 nokta Yok
Negatif <10 nokta <4 nokta
Gegersiz >10 nokta Yok Yok
<10 nokta <5 nokta <20 nokta

TB: Tuberkiloz
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Yas gruplarma gére IGST duyarlihigi degerlendirildiginde &zellikle 5 yasin altindaki
kicik cocuklarda sonug pozitif ise M. tuberculosis ile enfeksiyonu blyuk olasilikla gosterir,
ancak negatif sonuclar enfeksiyonu dislatmaz. Bu grupta belirsiz sonuglar diger yas gruplarina
kiyasla daha fazladir. Bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda da IGST pozitif kontrolde diisiik
yanita neden olabilmektedir. Azalmis TDT yaniti beklenen bu grupta IGST’nin de belirsiz
sonug vermesi tan1 koymada giicliik olusturmaktadir (53, 54). Cocuklarda iIGST ve TDT’nin
TB tanisindaki duyarliliginin karsilastirildigl ¢alismalarda kanitlanmis TB’si olan ¢ocuklarda,
aralarinda fark olmadig1 gdsterilmistir (55). IGST ve TDT arasindaki benzerlik ve farkliliklar

Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. IGST ve TDT arasindaki benzerlik ve farkliliklar (49)

IGST TDT
Duyarhhk %80-95 %75-90
Ozgulluk %95-100 %70-95
LTBE saptama yetenegi Evet Evet
LTBE ile Aktif TB ayirma Hayir Hay1r
Yanhs pozitif sonug Nadir Evet
Yanhs negatif sonug Nadir Evet
BCG’nin test sonucuna etKisi Hayir Evet
Kontrol muayenesi Hayir Evet
Laboratuvar altyapi Gerekli Gereksiz
Yorum farkhihig Hayir Evet
Maliyet Cok pahali Cok ucuz
Sonuclanma zamani 16-24 saat 48-72 saat
Rapel etkisi Hayir Evet

TDT: Tlberkiilin deri testi, IGST: Interferon-y salmim testi
TB: Tiuberkiloz, LTBE: Latent tiberkiiloz enfeksiyonu, BCG: Bacillus Calmette-Guerin

Tuberkiloz igin biitiin risk faktorlerinin taranmasi, tani yontemlerinin duyarliligini
etkileyebilmesi nedeniyle bagisikligi baskilayict herhangi bir tedavi almadan Once
yapiimaldir. IGST 6zellikle monoklonal antikorlara karst TNF-q inhibitorleri gibi

immunomodiilatdr biyolojik ajanlarin alimindan 6nce yapilmalidir.
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Giiniimiizde kabul edilen genel goriis; bagisiklig1 baskilanmis hastalarin TDT ve IGST
ile degerlendirilmesi ve TB hastalig1 dislandiktan sonra herhangi bir test pozitifliginde LTBE

acisindan koruyucu tedavinin baglanmasidir (8).

2.5.3. GoOruntuleme

Latent TB enfeksiyonu tedavisi baslanmadan 6nce TB hastaliginin diglanmasi i¢in
klinik ve radyolojik degerlendirme yapilmalidir (56). G6giis direkt grafi analizlerinde hiler ya
da mediastinal lenfadenopatiye eslik eden parankimdeki kii¢iik odaklar, infiltrasyon,
atelektazi en sik goriilen bulgulardir. Plevral efiizyon, segmental havalanma artisi, alveolar
konsolidasyon, ampiyem ve lokal kitle gérinimi ve nadiren buyik cocuklarda kaviteler
izlenebilir.

Ultrasonografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve kontrastli bilgisayarl
tomografi (BT) diger goriintiileme yontemleri olup akciger ve akciger disi TB (abdominal ve
kemik TB’si, meningoensefalit) vakalarinin tanilarinda kullanilir (57).

Akciger grafisi normal ve aktif TB agisindan klinik bulgusu olmayan koruyucu tedavi

endikasyonu bulunan ¢ocuklara LTBE tedavisi verilmelidir.

2.5.4. Balgam Incelemesi

Latent TB enfeksiyonu tanis1 almis kisilerde balgam incelemesi endikasyonu yoktur.
Ancak akciger grafisinde eski ya da iyilesmis lezyonu olan balgam ¢ikarabilen ¢ocuklara
degerlendirme yapilmalidir. Solunumsal sikayetleri olan bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda
akciger grafisi normal dahi olsa 6rnekleme ile bakteriyolojik inceleme yapilmalidir. Yine bu
grupta bakteriyel etken saptanamadiginda ve radyolojik bulgulari kuskulu ise bronkoskopi
veya ince igne aspirasyonu agisindan bu kisiler degerlendirilmeli, aktif TB dislanana kadar
tekli ilag tedavisi verilmemelidir (7). Cocukluk cagi tiiberkiillozunda enfeksiyonun az basille
olan seyri, ¢ocuklarin balgam ¢ikaramamasi ve Ornek almadaki giicliikler sebebiyle
bakteriyolojik dogrulama eriskinlere kiyasla daha zordur. Tercihen 3 giin iist iiste olacak
sekilde aclik mide suyu alinir. Cocuklarin viicut sivi kiiltiirlerinde tiiberkiiloz basili iireme

orani ¢ogunlukla %50 nin altindadir (58).

2.6. Latent Enfeksiyonda Koruyucu Tedavi
Latent tuberkiloz enfeksiyonu, M. tuberculosis enfeksiyonu sirasinda az sayida sessiz
(dormant) basil nedeniyle olusur ve tedavideki amag inaktif basillerin reaktivasyonla hastalik

olusturmasini onlemektir. Koruyucu tedavi verilmeden énce hasta anamnez, fizik muayene
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bulgulari, akciger filmi ile degerlendirilmeli ve TB hastalig1 diisiindiiren bulgu saptanirsa
bakteriyolojik inceleme yapilmalidir. Saptanamayan TB varliginda koruyucu tedavi ilag
direnci gelisimine neden olabilir. Koruyucu tedaviye baslamadan oOnce, kisinin ev igi
temaslilarinin da TB agisindan taranmasi gerekir.

LTBE tedavi endikasyonu bulunan g¢ocuklar émiirleri boyunca gelisebilecek hastalik

riskini azaltmak igin izoniazid (H) ile tedavi edilmelidir.

LTBE tedavi endikasyonlar1 asagida listelenmistir (17):
1. Bulasici tiiberkiilozlu hasta ile temasli olan
e  Tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler
e 34 yas ve altinda olan yakin temaslilar
e 35 yag ve Uzerinde olup LTBE saptananlar ile bagisikligi baskilanmislar
e 35 yas ve Uzerinde olup ilk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay sonra test
tekrar1 yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir.
2. Bulasici tiiberkiilozlu hasta ile temash degilken
e 0-4 yas TDT pozitif cocuklar
e 5-14yas TDT ya da IGST pozitif cocuklar
3. Son 2 yilda TDT konversiyonu olanlar (Booster ikinci TDT sonucu TDT negatifken
pozitiflesmesi ya da 10 mm artis olmasi)
4. TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis olup akciger filminde TB sekeli ile uyumlu
lezyonu olan, yayma ve kiltrleri negatif hastalar
5. Bagisikligi baskilanan agagidaki gruplardaki hastalardan LTBE saptananlar
e HIV enfekte bireyler
e Anti-TNF ilag¢ baglanmasi planlanan hastalar
e Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun siire) kullanmis
hastalar
e Diyaliz ihtiyaci olan kronik bobrek yetersizligi olan hastalar
e Organ ya da hematolojik transplant alic1 ve verici adaylari

e Silikozlu hastalar

Latent enfeksiyon tedavisinde ilk tercih edilecek ila¢ izoniaziddir (H). Yapilan
caligmalarda H’1n ¢ocuklarda erigkinlere kiyasla daha etkili oldugu, daha iyi tolere edildigi ve

nadiren H iliskili hepatit goriildiigii bildirilmistir (59).
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Cocuklarda LTBE tedavisi igin Onerilen yontem, 6 ay sire ile Hin 10 mg/kg/gun
(maksimum: 300 mg/gln) dozunda her giin alinmasidir. Bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda
ise H tedavisi 9 aya uzatilarak tamamlanmalidir. H’in tolere edilemedigi ya da hastaligi
bulastiran kisilerden izole edilen basillerin H’ye direngli olmasi durumunda tedavide

rifampisin (R) kullanilabilir.

Tablo 10. LTBE tedavi rejimleri (17)

H 10mg/kg/gun (maks. 300 mg/giin), 6 ay
Bagisikligi baskilanmis hastalar, 9 ay

R 15 mg/kg/giin (maks. 600 mg/gin), 4 ay
HveR 10 mg/kg/gin H + 15 mg/kg/gun R, 3 ay
H ve Rifapentin Haftada bir doz-toplam 12 doz, 3 ay DGT

LTBE: Latent tiberkiiloz enfeksiyonu, H: Izoniazid, R: Rifampisin, DGT: Direkt gozlem tedavisi

izoniazid (H): Tiiberkiiloz tedavisinde en yaygin kullanilan ve en giiglii olan ilagtir.
Hiicre duvarindaki mikolik asit sentezini bozarak etki eder ve bakterisidaldir. Hizla emilerek
tiim viicut sivilarina benzer konstrasyonlarda dagilir. A¢ alindiginda biyoyararlanimi yaklasik
%90°dir. HIV pozitif, diyabet, bobrek yetersizligi, alkolizm, malniitrisyon, gebelik, piridoksin
eksikligine bagli epileptik nobeti olanlarda H ile birlikte 10 mg/giin piridoksin (vitamin B6)
kullanilmalidir (60). En sik goriilen yan etki karaciger enzimlerinde yiikselmedir ve genellikle
klinik olarak anlamli degildir. Nadiren hepatit goriilebilir bu durumda ilag kesilmelidir (17).
Periferik ndropati, anemi, artralji, pellegra ve lupus benzeri sendrom diger yan etkileridir.

Rifampisin (R): Tlberkiloz tedavisinde ikinci 6nemli ilagtir. RNA polimeraz enzimini
inhibe ederek etki eder ve bakterisidaldir. Isiktan korunmasi gereken ilag, iyi emilir ve
dokulara yiiksek oranda gecer. En sik goriilen yan etki gastrointestinal sistem {izerine olup,
hepatotoksisite, cilt eriipsiyonu, trombositopeni, ates, grip benzeri sendrom gorulebilir.
Karacigerde mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak bazi ilaclarin yikimmi ya da
eliminasyon hizin1 artirir. Bu nedenle HIV pozitif hastalarda retroviral tedavinin dizeyini
diistirebilir veya toksisite yapabilir (17). Tedaviye ara verilmesi ve tekrar baslanmasi
sonrasinda anti-rifampisin antikor olusturarak alerjik trombositopeni ve hemoliz yapabilir bu

durumda ilag kesilmelidir.
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2.6.1. Izlem

Koruyucu tedavinin aralik verilmeden diizenli kullanimi esastir. Eger kisa stireli aralar
verildiyse bu siire tedavinin sonuna eklenmelidir. Ara verildigi takdirde 6 aylik tedavi 9 ay, 9
aylik tedavi 12 ay olarak tamamlanmalidir (56). Koruyucu tedavinin bitiminde tiberkulin deri
testi sonucunda degisim olmaz. Daha 0Once herhangi bir nedenle koruyucu tedavi almis
kisilerde, yeni bir yakin temas durumunda yeniden koruyucu tedavi onerilmektedir.

Izoniazid kullanimi sirasinda gegici transaminaz yiikseklikleri olusabilir ancak 6zellikle
hepatotoksisite riski olan cocuklar, tedaviye baslamadan ve takiplerde, aylik transaminaz
diizeyleri ile degerlendirilmelidir. Transaminaz degerlerinin normal {ist sinir degerinin 5
katina ¢ikmasi, hepatit semptomlari ile birlikte transaminaz yiiksekligi veya baska bir neden

olmaksizin bilirubin 1.5 mg/dL {izerine ¢ikmasi durumunda H kesilmelidir (61).

2.6.2. Temas Profilaksisi

Temas vakalari; TB hastaligi olan bir eriskinle temasi olup herhangi bir sikayeti
olmayan, TDT negatif ve akciger grafisi normal olan g¢ocuklardir. Bu ¢ocuklarmn M.
tuberculosis’e yeterli immiin yanit gelistirmeleri ve deri testi pozitiflesmesi 3-6 ay surer.
Ozellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklar ciddi hastalik riski tasirlar.

Bulasic1 TB hasta temaslilarindan; tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler, 35 yas alti
yakin temaslilar ve 35 yas Ustii bagisiklig1 baskilanmis hastalara koruyucu tedavi verilmelidir.

Temas vakalarinin tedavisi 6 ay slresince H ile yapilir (17).

2.7. BCG Asilamasi ve Yeni As1 Calismalari

Giliniimiizde tiiberkiiloza kars1 kullanilan tek as1 olan BCG asis1; Fransa’da Calmette ve
Gueérin tarafindan bovin tipi TB basillerinin, safrali ve gliserinli patates {izerinde 230 defa
kultirden kilture aktarilmasiyla 13 senelik bir siirede Gretilmis, 1921 yilinda kullanilmaya
baglanmistir (62).

BCG, lenfohematojen yayilimi engelleyerek miliyer ve menenjit TB gibi mortalitesi
yuksek olan durumlarin ortaya ¢ikisini azaltir (63). Colditz ve ark.’lar1 (64) yaptiklart meta-
analiz calismasinda, BCG asisinin TB hastalik riskini %50, TB kaynakli 6ltim riskini %71,
TB menenjit riskini ise %64 oraninda azalttigin1 saptamistir. Isve¢’te yapilan bu calismada
yenidogan doneminde BCG as1 uygulamasi sona erdirildiginde, bebeklik doneminde TB
hastalik insidansmin 6 kat arttig1 goriilmiistiir (64). Ulkemizde tiim yas gruplarinda yapilan bir
calismada BCG’nin koruyuculugu, eriskinlerde %72.7 ve 0-6 yas grubunda %85 bulunmustur
(65).
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BCG agisinin esas olarak primer TB hastaligina kars1 koruyucu etkisi olup sekonder
veya reenfeksiyon durumunda gelisen TB hastaligina karst koruyuculugu daha azdir. Yeniden
asilama yapilarak koruyuculugun arttigi gosterilememistir (63). Malign hastalik, lenfoma,
I6semi, konjenital immin yetersizlik ya da HIV enfeksiyonu gibi durumlarda, yaygin BCG
hastalik riski nedeniyle BCG asilamasi 6nerilmemektedir.

Gunumuzde BCG asisi tiiberkiiloz igin tek lisanshi asidir. Ancak etkinligin, sinirli ve
yasa gore degisken olmas1 ve TB hastaligina kars1 orta derecede koruma saglamasi nedeniyle
yeni as1 caligmalar1 yapilmaktadir. Kiiresel olarak TB epidemisini bitirme amaci tasiyan
preparatlar arastirilmaktadir. Hi¢ enfekte olmamis infantlara temas Oncesinde uygulanirsa
primer enfeksiyonu onleyen, adolesan ve erigkinlere temas sonrasi uygulanirsa hastaligi

velveya latent enfeksiyonun reaktivasyonunu 6nleyen as1 hedeflenmektedir (66).

2.8. Bagisikhgin Baskilandigi Durumlarda Tuberkiloz

Kortikosteroidler, biyolojik ajanlar gibi bagisikligi baskilayan ilaglar ve kronik
hastaliklar immiin sistemi baskilayarak TB riskini artirirlar (7). Bu risk Ulkemiz gibi
tiiberkiilozun sik goriildiigii yerlerde daha fazladir.

Bagisiklig1 baskilanan ¢ocuklarda tiiberkilozun klinik ve radyolojik bulgular1 genellikle
tipik degildir, belirtiler daha az ayirt edicidir. Ayrica akciger digt TB de, bu hasta grubunda
daha sik goriliir. Belirtilerin altta yatan hastaligin belirtileri ile karismasi tanida gecikmeye
neden olur (67). Bu hastalarda TB’nin ilk semptomlar: ile tani arasinda gegen siire aylari
bulabilir (44). En sik belirtiler ates ve Oksiiriiktiir. Nedeni bilinmeyen ates varliginda ayirici
tanida mutlaka TB disiiniilmelidir. Respiratuvar sikayetleri olan hastalarda radyolojik
bulgular normal dahi olsa mutlaka TB agisindan bakteriyolojik inceleme yapilmalidir.
Akciger dist belirtiler altta yatan hastaliga bagli olabilecegi gibi akciger disit TB her zaman
akilda tutulmalidir (7).

Bagisikligin baskilandigi c¢ocuklarda tUberkiilozun klasik radyolojik bulgular1 sik
goriilmeyip akciger grafisi normal dahi olabilir. Akciger grafisinin normal oldugu durumlarda
yiiksek rezoliisyonlu BT kullanilmakla birlikte akciger grafisine belirgin bir ustiinliigii
olmay1p sadece kii¢iik kavitasyonlar1 saptamada daha etkin oldugu bildirilmistir (68). Orta ve
alt akciger alanlarinda konsolidasyon, nodiiller, miliyer patern ve tek tarafli mediastinal LAP
bu hastalarda sik goriilen radyolojik bulgulardir (68).

Bagisikligr baskilanmis ¢ocuk ve eriskin hastalarda TDT genellikle anerjik olmasi
nedeniyle yeterince giivenilir degildir. TDT’nin bu durumu sebebiyle bu gruba IGST

yapilmasi dnerilmektedir (69). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ve tilkemiz rehberlerine
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gore TDT degerlendirmesinde, bu grupta 5 mm ve Uzeri endurasyon pozitif kabul
edilmektedir ve bu hastalara TDT ile birlikte IGST de yapilmas1 dnerilmektedir (17, 56).

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda artmis TB riski ve anti-TB tedaviye bagli toksisite
riski LTBE’de koruyucu tedaviyi giindeme getirmistir. Kabul edilen yaygin goriis, bu
hastalara TDT ve IGST yapilmasi, TB hastaligi dislandiktan sonra herhangi bir pozitif test
sonucunda LTBE agisindan koruyucu tedavi verilmesidir (8).

2.8.1. Biyolojik Ajanlar ve TB

Biyolojik tedaviler, hastalik gelisim siirecinde rol alan immun veya genetik
mediyatorlerden birini 6zglin olarak hedef alan immunomodulator ilaglardir. Biyolojik
ajanlar; romatolojik hastaliklar, maligniteler, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, psoriyazis,
organ transplantasyonlar1 ve Uveit basta olmak Uzere oldukg¢a genis bir kullanim alanina
sahiptir (70). Temelde sitokin fonksiyonlarini bozarak, T hiicre aktivasyonu igin gerekli olan
sinyalleri bloke ederek ve B hiicre duzeyini azaltarak u¢ yolla etki gosterirler (71). Biyolojik
ajanlarin etki mekanizmalarina gore gruplandirma ve endikasyonlart Tablo 11°de verilmistir.

Biyolojik ajanlar bagisiklik sistemini baskilayarak kullanimi sirasinda ve sonrasinda
mikobakteriyel, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyon sikligini artirirlar. Avrupa Romatizma
Miicadele Dernegi (European League Against Rheumatism, EULAR) tarafindan biyolojik
ajanlar icinde 6zellikle TNF- ¢ blokeri ilaglarin kullanimi sirasinda mikobakteriyel enfeksiyon

gelistigi bildirilmistir (72).
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Tablo 11. Biyolojik ajan gesitleri ve endikasyonlari

TNF-¢ inhibitorleri Infliksimab o JiA
Etanersept e PsOriyasis ve psoriyatik artrit
Adalimumab e inflamatuvar bagirsak hastaliklart

Golimumab
Sertolizumab

e Sarkoidoz
e Kronik iridosiklit
e Behget hastalig

IL inhibitorleri Anakinra e FMF, periyodik ates sendromlari
(IL-1 inhibitori) ¢ RA
Kanakinumab e Kriyopirin iliskili periyodik sendrom
(IL-1 beta monoklonal antikoru) e FMF
Tosilizumab o JIA
(IL-6 inhibitor() e Sistemik JIA

B hiicre inhibitdrleri Rituksimab o Lenfoproliferatif hastaliklar

(CD 20 monoklonal antikoru) ¢ RA

e Coklu ilaca direngli otoimmin

hastaliklar
Selektif kostimulasyon Abatasept e RA
inhibitéra o Glomerilonefritler

TNF- q: Tumor nekrotizan faktor alfa, IL: Interlokin

JIA: Jiivenil idiyopatik artrit, RA: Romatoid artrit, FMF: Ailevi Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever )

2.8.1.1. TNF-a inhibitorleri ve TB

TNF-a, M. tuberculosis basilinin sinirlandirilip yayilmasini &nleyen granilom
formunun olusumunda ve IFN-y ile birlikte antimikrobiyal aktivitenin saglanmasinda temel
rol oynar ve tiiberkiiloza karsi konagin immiinolojik yanitinda 6nemli bir goreve sahiptir (73).
Azaltilmis TNF-a seviyelerinin varliginda disorganize yapida, makrofaj aktivasyonunun
yetersiz oldugu basil orani yiiksek graniilomlar olusur (74).

TNF-a inhibitorleri ile tedaviyi takiben kisa siirede TB gelisen olgular latent
tlberkilozun reaktivasyonu, daha uzun siirede gelisenler ise gecikmis reaktivasyon ya da yeni
TB enfeksiyonu ile iligkilendirilmektedir (75).

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (U. S. Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan secilen romatolojik hastaliklarin tedavisi i¢in bes anti TNF; etanersept,
infliksimab, adalimumab, sertolizumab ve golimumab onaylanmistir. Bunlar arasinda sadece
etanersept ¢ozlnlr bir TNF reseptoril fiizyon proteinidir. Infliksimab ve adalimumab ise
monoklonal anti-TNF antikorlardir. Sertolizumab ve golimumab daha yeni ajanlardir ve
kullanimlari ile ilgili veriler sinirhdir (74).

Yapilan ¢alismalarda TB riskinin TNF-a blokeri kullanimi sonrast 1.8 - 29.3 kez artmig

oldugunu, ortaya ¢ikan TB’nin yaklasik yarisinin akciger dist TB oldugunu ve bunlarin da
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%10 unun dissemine hastalik seklinde ortaya c¢iktigin1 gostermistir (76). TB hastalig1 ortaya
cikma siiresi verilen tedavi secenegine gore degismekle birlikte, yapilan bir ¢alismada ilag
baslanma ve hastalik goriilme arasi siire incelendiginde infliksimab 5.5 ay, etanersept 13.6 ay,
adalimumab 18.5 ay bulunmustur (77). Monoklonal antikor olan infliksimab ve adalimumabin
diger TNF-a inhibitorlerine gore TB hastaligi olusturma riski daha yuksek bulunmustur (78).

TNF-a inhibitorlerinin TB hastalig1 riskini artirdig1 pek ¢ok galismada gosterilmesine
ragmen diger biyolojik ajanlarin TB hastalif1 ile iliskisi netlesmemistir. Ancak biyolojik
ajanlarin etki mekanizmalar1 diisiiniildiigiinde TB hastalig1 ve diger enfeksiyonlar agisindan
risk olusturdugu bilinmektedir. Ayrica biyolojik ajanlarin kullanildigi otoimmun hastaliklarin
da TB riskini artirdig1 bilinmektedir (78).

TNF-a inhibitorleriyle tedavi Oncesi LTBE saptananlar koruyucu tedavi almalidir.
LTBE taramasinda test se¢cimine gore koruyucu tedavi endikasyonlar1 Tablo 12’de verilmistir
(76).

Tablo 12. LTBE tanisinda test se¢imine gore koruyucu tedavi endikasyonlari (76)

LTBE taramasinda ilk olarak TDT tercih edildiginde koruyucu tedavi endikasyonlari:
e  BCQG agsis1 olmayanlarda 5 mm ve {izeri endUlrasyon olmasi
e  BCG agili olanlarda 10 mm ve Uzeri endlirasyon olmasi
e TDT negatif olup IGST yapilan hastalarda IGST pozitif olmasi

LTBE taramasinda ilk olarak IGST tercih edildiginde koruyucu tedavi endikasyonlari:
e IGST pozitif

e IGST belirsiz ise IGST tekrarinin pozitif veya TDT nin pozitif olmas1

LTBE: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, TDT: Tuberkiilin deri testi, IGST: Interferon-y salmim testi
BCG: Bacillus Calmette-Guerin
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Sekil 6. Cocuklarda LTBE taramasinin yonetimi (76)

Cocuklarda LTBE Taramasi

DT IGST
— —_—
Negatif ~ Pozitif Pozitif =~ Belirsiz =~ Negatif =
IGST IGST tekran
yapilabilir. veya TDT
Negatif Pozitif ’Ii m— Negait
_,  Klink karar* Klinik karar® | g

* Latent enfeksiyon taramasinda test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim

hastanin risk durumunu degerlendirerek koruyucu tedavi kararini verebilir.

LTBE saptanmayan hastalarin izleminde yilda bir taramanin tekrarlanmasi onerilir.
LTBE varliginda koruyucu tedavinin biyolojik ajan kullanimindan en az 1 ay 6nce baslanmasi
ve takiplerde biyolojik ajan kesilse dahi koruyucu tedavi tamamlanmasi Onerilir. Tedavi
sirasinda aktif TB saptanirsa biyolojik ajanlar kesilerek standart dortlii anti TB ilag tedavisi

uygulanmalidir (76).
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Sekil 7. TNF-o Inhibitérleri kullanan ¢ocuk hastalarda TB yonetimi (76)

Anti-TNF tedavi karamn alinan hasta

v

TB hastalik aragtirmasi yap

(Anamnez fizik muayene, akeiger filmi, TDTAGST,
gerekirse bakterryoloji ve diger tetiikler) e
TB var TB yok
TB tedavis: LTBE taramas:
(Ulusal rehbere uygun) = | [ (IDT veya IGST)
3
vy v
TB tedavi basans* LTBE yok LTBE var
L i L
Komma tedavisi vermeden Koruma tedavist

T Anti-TNF tedavi __ Korumatedavisinin
tedavivi kes basla baslangicindan 1 ay sonra
3
TB hastalik taramast LTBE taramast
(3 ayda br klmile, (Yilda bir)
6 ayda bar radyolojik kontrol)
I |
TB saptanda Pozitif | — Formma tedavisi ver

*Hastanin tedavisinden beklenen yararlar ve riskler degerlendirilerek TB tedavisi

tamamlandiginda TNF-a inhibitorlerinin kullanimi diisiintilebilir.

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalara TB takip ve koruma programi
uygulanmalidir. Biyolojik ajan tedavisinden 6nce hastalar asemptomatik olsalar dahi; TB
hastas1 ile temas Oykiisii, BCG asilama durumunu igceren ayrintili anamnez alinarak, fizik
muayene, goriintiileme, TDT ve IGST ile LTBE agisindan degerlendirilmelidir. Biyolojik
ajanlarla tedavi siiresince ve tedavi bitimi sonrast 6 ay yakindan takip edilmelidir. Bu takip

siklig1 ulusal rehberimizde anti-TNF tedavisi baglanan hastalar i¢in 3 ayda bir klinik, 6 ayda
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bir radyolojik kontrol olarak belirlenmistir (76). Ozellikle anti-TNF kullanan hastalarda

onceden TB tedavisi almis dahi olsalar tedavi altinda niiks TB riski vardir.

2.8.1.2. Interlokin inhibitorleri ve TB

Interlokin 1 esas olarak aktive makrofajlar tarafindan iiretilen CD4+ T ve B lenfositlerin
proliferasyonunda rol oynayan proinflamatuvar bir sitokindir. Inflamasyon sirasinda ates ve
akut faz proteinlerinim Gretiminden sorumludur (70). IL-1, TB patogenezinde ise 6zellikle
gecikmis asir1 duyarhilik reaksiyonunda yer alir.

Cocukluk doneminde kullanimi giderek artan IL-1 inhibitorleri icinde; IL-1 reseptor
antagonisti anakinra ve IL-1 beta monoklonal antikoru kanakinumab vardir. Anakinra;
romatoid artrit, Behget hastalifi ve kriyopirin iligkili periyodik ates sendromlarinda,
kanakinumab ise 2 yas iizeri JIA ve periyodik ates sendromlarinda kullanilmaktadir (79).

Anakinra ve kanakinumab kullanan hastalarda bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlarin sikliginin arttigi bilinmekle birlikte TB enfeksiyonun degerlendirildigi
caligmalar sinirhidir (70, 79). IL-1 inhibitorlerinin, TNF-a inhibitorleri ile karsilastirildigi ve

TB i¢in daha giivenilir oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (80).

2.8.1.3. B Hucre inhibitorleri ve TB

Rituksimab, B hicre ylzeyinde bulunan CD20 molekilinu hedef alarak B hiicre
deplesyonu yapan, kimerik monoklonal antikordur (70). Baslica lenfoproliferatif hastaliklar
olmak uzere coklu ilaca direngli otoimmiin hastaliklar, renal transplantasyon ve romatoid
artrit gibi pek ¢ok hastalikta kullanilmaktadir. Rituksimabin esas etkisinin humoral immin
sistem {iizerine olmasi nedeniyle TB ile iliskisinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Amerikan
Romatoloji Koleji (American College of Rheumatology) rituksimab kullanimi 6ncesi rutin TB

taramasi 6nermemektedir (81).

2.8.2. Kortikosteroid ve TB

Kortikosteroidler guclu anti-inflamatuvar ve immunomoduilator etki gosterirler.
Proinflamatuvar sitokin sentezini baskilayarak dogal bagisiklik yaniti azaltirlar ancak esas
etki mekanizmast T ve B lenfosit fonksiyonlarmi etkileyerek kazanilmis immiin yaniti
baskilamaktir (7). Klinikte ¢ok genis bir kullanim alanina sahip olan kortikosteroidlerin TB
hastalik riskini artirdigi distiniilmektedir (82). Ancak TB hastaliginin ¢ocuklarda zor tan

almas1 ve steroid kullanimini1 gerektiren primer hastaliklarin da TB ile iliskisi olabilmesi
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nedeniyle steroid kullanimi ve TB arasindaki iliski netlesmemistir. Pediyatrik populasyonda
yapilan ¢alismalar oldukga kisitli olup genellikle eriskin kaynaklari takip edilmektedir.

Bagisiklig1 baskilayan ilag olarak sadece steroid kullanan astimli hastalarda yapilan
calismalarda TB insidansmin diisiik oldugu gosterilmistir ancak oldukca eski yillara ait
yaymlardir ve steroid dozlar1 agisindan net veri elde edilemeyen c¢alismalardir (83).

Amerika Toraks Dernegi uzlasi raporunda uzun sire yiiksek doz kortikosteroid alimi 2-
4 hafta slreyle, giinde 15 mg ve usti prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1 olarak
tanimlanmustir (56).

Son yillarda romatolojik hastaliklarda kortikosteroid kullanimina bagli TB gelisimiyle
ilgili galigmalar yaymlanmis, Kortikosteroid kullanan olgularda TB insidansinin yiiksek
oldugu ve koruyucu tedavinin 6nemli oldugu belirtilmistir. Gliney Kore’de orta ve yiiksek doz
steroid alan 269 kisilik romatizmal hasta grubunda aktif tiiberkiiloz insidansi ve risk faktorleri
retrospektif olarak degerlendirilmis, bu grupta aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu riskinin arttigi
belirtilmistir (84). Hong Kong’da kortikosteroid alan 652 Lupus hastasiyla yapilan ve H
profilaksisinin tiiberkiiloza karsi etkinliginin arastirildig1 bir ¢alismada H profilaksisi alan ve
almayan grupta TB hastalig1 insidans1 agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (85). Ancak
sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarin genel popilasyondan daha yuksek bir TB
enfeksiyonu prevalansina sahip oldugu ve immiunsipresif dozlarda Kkortikosteroid

verildiginde, TB tekrari riski altinda oldugu bildirilmistir (85).

2.8.3. Organ Naklive TB

Organ nakli; son donem organ yetersizligi gelisen hastalarda, hayat kurtarict ve yagam
kalitesini artiran siklig1 tiim diinyada artis gostermekte olan bir tedavi yontemidir. Tedavi
basarisint  etkileyen faktorlerin en basinda enfeksiyonlar gelir. Tiberkiloz insidansi
hematopoetik kok hiicre alicilarinda 10 ile 40 kat, solid organ alicilarinda 20 ile 74 kat daha
yiiksektir ve mortalite daha fazladir (86). Ulkemizde, solid organ nakli yapilan olgularda TB
sikliginin %1.2 - 6.7 oldugu gosterilmistir (7).

Solid organ nakli sonrasi TB hastalig1 en fazla ilk yil igerisinde gorulir. Diger solid
organ nakillerine kiyasla bobrek alicilarinda TB daha geg¢ ortaya ¢ikar. Ancak bu surenin
hastaya verilen imminsupresif tedavinin siiresi ve dozu ile de iliskili oldugu diistiniilmektedir
(7). Nakil hastalarinda akciger TB daha ¢ok gorilmekle birlikte genel popilasyona gore
akciger dis1 ve dissemine TB insidansi artmistir (86). Eriskin verilerine gore TB insidansi
akciger transplant alicilarinda en fazla iken, kalp ve karaciger transplant alicilarinda daha

azdir (7).
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Solid organ alicilarinda goriilen TB hastaliginda; latent enfeksiyonun immdunsupresif
tedaviye bagl reaktive oldugu diistiniilmektedir. Nakil dncesi alic1 ve vericileri aktif ve latent
TB tarafindan ayrintili degerlendirilmelidir. LTBE saptandiginda 9 ay siiresince izoniazid

tedavisi verilmelidir (17).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Bilim Dali’nda, 2011-2018 yillar1 arasinda, primer hastalig1 nedeniyle tedavide biyolojik ajan
veya kortikosteroid kullanmakta olan, yas araligi 23-215 ay arasinda degisen ve latent
tiberklloz enfeksiyonu ile TB hastaligi acisindan izlenen 190 ¢ocuk hasta dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak LTBE tani yontemleri ve tedavi rejimlerine gore gruplandirildi.
Derlenen demografik, fizik muayene, laboratuvar ve tedavi sireglerine yonelik veriler
karsilastirildi.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 13.08.2018

tarihindeki toplantisinda 1101 sayili karar ile onaylandi.

3.1. Hasta Gruplan
Calismaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagida belirtilmistir.
Calismaya dahil edilme Kkriterleri:
1. Olgu yasiin 1 ay-18 yas olmasi
2. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’ndan
takipli olmast
3. Primer hastalik tanis1 nedeniyle bagisiklik baskilayici tedavi kullaniyor
ve/veya kullanacak olmast
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1. Olgu yasmin <1 ay veya >18 yas olmas1

2. Primer immin yetersizlik veya HIV enfeksiyonu tanis1 varligi

Hastalar aldiklar tedavi rejimlerine gore ve LTBE tanisinda kullanilan tani yontemine
gore gruplara ayrildi. Bagisiklik baskilayici tedavi rejimlerine gore; TNF-o inhibitorleri
(infliksimab, adalimumab ve etanersept), IL-1 inhibitorleri (anakinra ve kanakinumab), B
hicre inhibitoru (rituksimab) ve kortikosteroid kullanan hastalar olarak gruplandirildi. LTBE
tanisinda kullanilan tan1 yontemine gére TDT kullanilan ve IGST kullanilan hastalar olarak
gruplandirildi.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan hastalar rutin olarak detayli tibbi oykii, fizik
muayene, TDT ve / veya IGST ve toraksin direkt grafisi ile degerlendirildi.

Bu hastalara ait cinsiyet, yas, tedavi gerektiren primer hastalik tipi ve siiresi, kullanilan
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tedavi c¢esidi, tiiberkiiloz temas oykiisii, BCG skar durumu, ates, kilo kayb1 ve ii¢ haftadan
uzun siliren Oksiiriik gibi tiiberkiiloza 6zgii basvuru yakinmalari, sigara maruziyeti gibi
demografik veriler ile basvuruda kaydedilen muayene bulgulari, laboratuvar, radyolojik,

mikrobiyolojik veriler ve tedavi verileri hasta dosyalarindan incelendi.

3.2. Tammlamalar

Latent TB enfeksiyonu, TDT ve/ veya IGST pozitif ve akciger grafisinin normal olmas1
seklinde-tanimlandi.

Aktif TB hastaligi, klinik ve radyolojik bulgular ve mikrobiyolojik kanit varlig1 olarak
tanimlandi.

TDT pozitifligi, Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’'niin Tiiberkiiloz Tan1
ve Tedavi Rehberi’nde yer aldigi sekilde bagisikligi baskilananlarda >5 mm olarak kabul
edildi.

IGST pozitifligi T-hiicrelerden salman IFN-y dizeyinin >0.35 IU/mL olarak kabul
edildi.

3.3. Tamda Kullanilan Testler

TDT 0n kolun 2/3 ust ylzeyine 0.1 mg’lik 5 tiiberkiilin {initesi PPD'nin 27 gauge igne
ile intradermal enjekte edildigi ve sonucun 72 saatte mm cinsinden okundugu Mantaux
yontemi kullanarak yapildi.

IGST, QuantiFERONR-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) testi ile yapildi. QFT-GIT testi
icin, 3 ml periferik kan alindi. Heparinize kan ilk olarak 37°C'de test antijenleri ile 16-24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, 5 dakika 2500 x g'de santrifiije edilerek plazma elde
edildi. Ayrilan plazmada olusan IFN-y miktari, test kitindeki reaktifler kullanilarak ELISA

metoduyla 6l¢iilmiistir.

3.4. Radyolojik Degerlendirme

Tiim olgularin baslangi¢ ve izlemde yapilan radyolojik goriintiilemeleri cocuk radyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Akciger grafisinde, hiler ya da mediastinal lenfadenopatiye
eslik eden/etmeyen parankimdeki infiltrasyon, atelektazi, nodiler opasite ve kaviteler TB

hastalig1 lehine degerlendirildi.



34

3.5. Tedavi ve Klinik izlem

Latent tliberktloz tedavisinde 9 ay H (glinde bir kez 10 mg/kg/doz, maksimum 300 mg)
kullanildi. Koruyucu tedavi, biyolojik ajan kullaniomindan en az 1 ay dnce baslandi.

Izlem; her 3 ayda bir dykii ve fizik muayene ile 6 ayda bir radyolojik kontrol ile yapildi.
Hastalar her 3 ayda bir yapilan poliklinik takibi sirasinda tedaviye uyum, yan etki ve aktif TB

hastalig1 acisindan ayrintili degerlendirildi.

3.6. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Science) istatistik
programi (26. versiyon, ABD) kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmustir.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile 6lculdi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare testi, Kki-kare test kosullari saglanmadiginda ise Fischer’s Exact test

kullanild1. Uyum analizinde Kappa Uyum testi kullanild1.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Latent TB enfeksiyonun arastirildigi bagisikligi baskilanmis 190 ¢ocugun 89°u (%46.8)
erkek, 101’1 (%53.2) kizdi.

Yas dagilimlarina bakildiginda oyun ¢ocugu (12-36 ay) %3.2, okul 6ncesi ¢ocugu (36-
60 ay) %9.5, okul ¢ocugu (61-120 ay) %33.7 ve adolesan (121-216 ay) %53.7 oraninda
saptandi. Olgularin yas ortalamas1 124.3 + 49.9 ay idi (ortanca deger 128 ay; aralik 23-215
ay).

Hastalarin 87’si (%45.8) nonspesifik Gveit, 34’1 (%17.9) juvenil idiyopatik artrit, 26’s1
(%13.7) inflamatuvar bagirsak hastaligi, 10°u (%5.3) kronik immdan trombositopenik purpura,
8’1 (%4.2) psoriyasis, 7’si (%3.7) FMF veya diger periyodik ates sendromlar1, 6’s1 (%3.2)
Behget hastaligi, 5’1 (%2.6) sarkoidoz, 3’ii (%1.6) solid organ transplantasyonu, 3’i (%1.6)
kronik karaciger/ bobrek yetersizligi, 1’i (%0.5) sistemik lupus eritematozus tanisi ile
izleniyordu. Olgularin primer hastalik siiresine bakildiginda ortalama 30.2 + 28.6 ay idi
(ortanca deger 24 ay; aralik 1-184 ay). Calismaya alinan 193 hastanin demografik ve klinik

oOzellikleri Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Kiz 101 %53.2
Erkek 89 %46.8
Tam
Nonspesifik Uveit 87 %45.8
Juvenil idiyopatik artrit 34 %17.9
Inflamatuvar bagirsak hastaliklari 26 %13.7
Kronik immun trombositopenik purpura 10 %5.3
Psoriyasis 8 %4.2
Periyodik ates sendromlar1 7 %3.7
Behget hastaligi 6 %3.2
Sarkoidoz 5 %2.6
Solid organ nakili 3 %1.6
Kronik karaciger/ bobrek yetersizligi 3 %1.6
Sistemik lupus eritematozus 1 %0.5
Tiiberkiilozla temas dyKkiisii varhg 9 %4.7
BCG skar varhg: 172 %90.5
Basvuru yakinmalari
Sik enfeksiyon Oykiisii 20 %10.5
Ates 4 %2.1
Oksuruk 2 %1.1
Sigara maruziyeti 79 %41.6

n: Olgu sayis1, BCG: Bacillus Calmette-Guérin

Hastalarin fizik muayenesine 24’tinde (%12.6) artrit, 17’sinde (%8.9) dokiintii, 7’sinde
(%3.6) biiyltime gelisme geriligi, 9’unda (%4.7) solunum seslerinde kabalagsma, 4’tinde (%2.1)
ates saptandi. Artrit ve dokiintii primer hastalik tanisi ile iliskilendirildi. 129 hastanin fizik
muayenesinde 6zellik yoktu.

Bagisikligr baskilanmis hastalarin 89’una (%46.8) adalimumab, 42’sine (%22.1)
infliksimab, 28’ine (%14.7) etanersept, 13’iine (6.8) rituksimab, 6’sina (%3.2) anakinra, 3’{ine
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(%1.6) kanakinumab baslanmist1 ve 9°u kortikosteroid (%4.7) tedavisi almaktaydi. Hastalarda
kullanilan tedaviler Tablo 14’te gosterilmistir. Hastalar immdiinsupresyon siresince ortalama
16.5 + 14.0 ay (ortanca deger 12; aralik 6-60 ay) takip edildi.

Tablo 14. Kullanilan bagisiklik baskilayici tedaviler

Biyolojik ajan/ steroid n %
Adalimumab 89 %46.8
Infliksimab 42 %22.1
Etanersept 28 %14.7
Rituksimab 13 %6.8
Anakinra 6 %3.2
Kanakinumab 3 %1.6
Kortikosteroid 9 %4.7

n: Olgu sayist

190 hastanin tamammin TDT sonucuna, 121 hastanin da IGST sonucuna giivenilir

olarak ulasild.

4.2. TDT veya IGST Sonucuna Gore izoniazid Tedavisi Baslanmasi

TDT sonucu bilinen 190 hasta degerlendirildi. TDT sonucu hastalarin 97’sinde (%51.1)
0 mm, 25’inde (%13.2) 1-4 mm arasinda saptandi. Hastalarin 68’ inde (%35.8) TDT 5 mm ve
uzerinde idi. Daha 6nceden immiinsupresif tedavi kullanmamis olan 3 hastanin TDT sonucu
10 mm altinda ve normaldi. TDT ile taranan hastalarin 65’ine (%34.2) LTBE tanisi ile H
tedavisi baslandu. Ilgili veriler Tablo 15’te sunulmustur.

IGST sonucu bilinen 121 hasta degerlendirildi. Hastalarm 105’inde (%55.3) IGST
negatif, 6’sinda (%3.2) belirsiz saptandi. Hastalarin 10’unda (%5.2) IGST pozitif saptand: ve
LTBE tamsi ile H tedavisi baglandi. IGST sonucu degerlendirilen hastalarda test pozitiflik
oran1 %8.3 saptandi. BOylelikle LTBE’de koruyucu tedavi baslama durumu acisindan IGST

ile taranan hastalarin ila¢ endikasyonu anlamli olarak daha az oldugu goriilmiustiir.
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Tablo 15. TDT ve IGST sonuglari ile ilgili veriler

IGST pozitif IGST negatif
DT n % n % n %
0 mm 97 %51.1 6 %3.1 58 %30.5
1-4 mm 25 %13.2 0 %0.0 14 %7.3
>5 mm-10 mm 26 %13.7 1 %0.5 12 %6.3
>10mm 42 %22.1 3 %1.5 21 %11.0

n: Olgu sayis1, TDT: Tiiberkiilin deri testi, IGST: Interferon-y salinim testi

4.3. TDT ve IGST Sonuclarinin Karsilastirilmasi

121 hastanin TDT ve IGST sonuglarinin ikisi de bulunmaktaydi. IGST sonucu bilinen
ve TDT 0 mm olan 66 hastanin 6’sinda IGST pozitif, 2’sinde IGST belirsiz saptandi. TDT < 5
mm altinda olan 80 hastanin 72’sinde IGST de negatifti. TDT ve IGST pozitif hasta sayist
4’tii. TDT sonuglar1 IGST ile karsilastirildiginda her iki test arasinda istatiksel olarak anlamli
uyum saptanmadi (p>0.05, Kappa=0.044).

Tablo 16. TDT-IGST sonuglarinin karsilastiriimasi

IGST n (%) Toplam
Negatif Pozitif Belirsiz p degeri
TDT n (%) | Negatif | 73 (%69.5) 6 (%60.0) 2 81
Pozitif | 32 (%30.4) | 4 (%40.0) 4 40 >0.05
Toplam 105 10 6 121

n: Olgu sayisi, TDT: Tiiberkiilin deri testi, IGST: Interferon-y salmim testi

4.4. TDT ve IGST’nin Primer Hastahklar ile iliskisi

Primer hastaliklar ile TDT pozitifligi - negatifligi arasindaki iliski degerlendirildi.
Nonspesifik iiveit hastalarinda TDT pozitiflik oran1 anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05).
Kronik ITP hastalarinda TDT pozitiflik oran1 anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Diger
hastaliklarin TDT pozitifligi - negatifligi ile iligkisi karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). TDT ve primer hastaliklar ile ilgili veriler Tablo 17°de

verilmistir.
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Tablo 17. TDT ve primer hastaliklar ile ilgili veriler

TDT<5 mm (n=122) TDT>5 mm (n=68)

n % n % p degeri

Hastalik tanisi

Nonspesifik tiveit 64 52.45 23 33.82 <0.05*
Juvenil idiyopatik artrit 22 18.03 12 17.64 >0.05!
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar: 12 9.83 14 20.58 >0.05!
Kronik immun trombositopenik purpura 3 2.45 7 10.29 <0.05!
Psdriyasis 5 4.09 3 4.41 >0.05*
Periyodik ates sendromu 3 2.45 4 5.88 >0.05!
Behget hastalig 4 3.27 2 2.94 >0.05!
Sarkoidoz 5 4.09 0 0.0 >0.05!
Solid organ nakli 2 1.63 1 1.47 >0.05!
Kronik karaciger/ bobrek yetersizligi 1 0.81 2 2.94 >0.05!
Sistemik lupus eritematozus 1 0.81 0 0.0 >0.05!

IKi-kare testi (Fischer exact test)
n: Olgu sayisi, TDT: Tiiberkiilin deri testi

Primer hastaliklar ile IGST pozitifligi - negatifligi arasindaki iliski degerlendirildi.
Behget hastalarinda IGST pozitifligi anlamli olarak daha yilksekti (p < 0.05). Diger
hastaliklarin IGST pozitifligi - negatifligi ile iliskisi karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). IGST ve primer hastaliklar ile ilgili veriler Tablo 18’de

verilmistir.
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Tablo 18. IGST ve primer hastaliklar ile ilgili veriler

IGST (-) (n=111)

IGST (+) (n=10)

n % n % p degeri

Hastalhik tanisi

Nonspesifik tveit 54 48.64 5 50.0 >0.05*
Juvenil idiyopatik artrit 18 16.21 0 0.0 >0.05*
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar 16 14.41 3 30.0 >0.05!
Kronik immun trombositopenik purpura 3 2.70 0 0.0 >0.05!
Psoriyasis 6 5.40 0 0.0 >0.05*
Periyodik ates sendromu 3 2.70 0 0.0 >0.05!
Behget hastaligi 2 1.80 2 20.0 <0.05!
Sarkoidoz 5 4.50 0 0.0 >0.05!
Solid organ nakli 3 2.70 0 0.0 >0.05*
Kronik karaciger/ bobrek yetersizligi 1 0.90 0 0.0 >0.05!

IKi-kare testi (Fischer’s exact test)

n: Olgu sayis1, IGST: Interferon- y salinim testi

45. TDT ve IGST’nin Onceden Kullanilan Bagisiklik Baskilayicl Tedavi ile Tliskisi

Onceden kullanilan immunsupresif tedavi ile TDT pozitifligi - negatifligi arasindaki

iliski degerlendirildi. Siklosporin tedavisi almis olgularda TDT pozitiflik orant anlamli olarak

daha disiik saptandi (p < 0.05). Diger immiinsupresif tedavi alan olgular i¢in TDT pozitifligi -

negatifligi karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Ilgili

veriler Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. TDT ve 6nceden kullanilan bagisiklik baskilayici tedavi ile ilgili veriler

TDT<5 mm (n=122)

TDT>5 mm (n=68)

Tedavi n % n % p degeri
Kortikosteroid 95 77.86 55 80.88 >0.05?
Metotreksat 67 54.91 27 39.70 >0.051
Azatiyoprin 17 13.93 15 22.05 > (0.05?
Siklosporin 24 19.67 4 5.88 <0.05!
Leflunomid 2 1.63 0 0.0 > 0.05!

Ki-kare testi (Fischer’s exact test)
n: Olgu sayisi, TDT: Tiiberkiilin deri testi
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Onceden kullanilan immiinsupresif tedavi ile IGST pozitifligi - negatifligi arasindaki
iliski degerlendirildi. Metotreksat tedavisi almis olgularda IGST pozitiflik orani anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p < 0.05). Diger immiinsupresif tedavi alan olgular i¢in IGST
pozitifligi - negatifligi karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p >

0.05). lgili veriler Tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20. IGST ve énceden kullanilan bagisiklik baskilayici tedavi ile ilgili veriler

IGST (-) (n=111) IGST (+) (n=10)
Tedavi n % n % p degeri
Kortikosteroid 86 77.47 9 90.00 >0.05*
Metotreksat 62 55.85 2 20.00 <0.051
Azatiyoprin 20 18.01 2 20.00 > 0.05*
Siklosporin 17 15.31 1 10.00 >0.05!
Leflunomid 1 0.90 0 0.0 >0.05?

IKi-kare testi (Fischer’s exact test)

n: Olgu sayisi, IGST: Interferon-y salimim testi

4.6. TDT ve IGST’nin Eslik Eden Bagisikhk Baskilayici Tedavi Sayisi ile Tliskisi

Eslik eden immunsupresif tedavi sayisi ile TDT pozitifligi - negatifligi arasindaki iliski
degerlendirildi. Eglik eden immunsupresif tedavi sayisina gore gruplandirildiginda tedavi
almayan, tekli tedavi (kortikosteroid, metotreksat, azatiyoprin vb.) ve ikili tedavi
(kortikosteroid+ metotreksat, kortikosteroid+ siklosporin vb.) alan olgularda TDT pozitifligi -
negatifligi karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Ilgili

veriler Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. TDT ve eslik eden bagisiklik baskilayici tedavi sayist ile iliskili veriler

TDT<5 mm (n=122) TDT>5 mm (n=68)
Tedavi n % n % p degeri
Yok 13 10.65 9 13.23 > 0.05!
Tekli 61 50.00 33 48.52 > 0.05!
Ikili 48 39.34 26 38.23 > 0.05!

IKi-kare testi

n: Olgu sayisi, TDT: Tiiberkiilin deri testi
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Eslik eden immiinsupresif tedavi sayisi ile IGST pozitifligi - negatifligi arasindaki iliski
degerlendirildi. Eslik eden immdinsupresif tedavi rejimleri sayisina gére gruplandirildiginda
tedavi almayan, tekli tedavi ve ikili tedavi alan olgularda IGST pozitifligi - negatifligi
karsilastinnldiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Ilgili veriler Tablo

22’de verilmistir.

Tablo 22. IGST ve eslik eden bagisiklik baskilayici tedavi sayst ile iliskili veriler

IGST (-) (n=111) IGST (+) (n=10)
Tedavi n % n % p degeri
Yok 12 10.81 3 30.00 > 0.05!
Tekli 55 49.50 5 50.00 > 0.05!
Ikili 44 39.63 2 20.00 > 0.05!

!Ki-kare testi (Fischer’s exact test)

n: Olgu sayisi, IGST: Interferon-y salmim testi

En sik eslik eden immiinsupresif ilaca bakildiginda olgularin 118’inin (%62.1) steroid

kullandig1 saptandi.

4.7. Goruntuleme Sonug¢larimin Degerlendirilmesi

Yuz doksan hastanin akciger grafileri degerlendirildi. 183 akciger grafisinde TB
enfeksiyonu lehine bulgu saptanmadi. Akciger grafisinde nonspesifik parankimal infiltrasyon
olan 6, noduler opasite olan 1 hastaya toraks tomografisi ile gorintileme yapildi. Toraks

tomografisi yapilan hastalarda TB diistiniilmedi.

4.8. lizlemde Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Olan Olgularin Degerlendirilmesi
Basvuru muayenesinde latent TB enfeksiyonu olmayan 21 hastanin, biyolojik ajan
tedavisi altindaki izlemlerinde yillik olarak yapilan TDT> 5 mm saptandi. Tekrarlanan
akciger grafilerinde oOzellik yoktu. Tiberkiilloz hastalifi diglanan 21 hastaya da latent
enfeksiyon tanisi ile H tedavisi baglandi. Biyolojik ajan tedavilerine 1 ay ara verildikten sonra
devam edildi. Izlemde LTBE saptanan 2 olguda ev dis1 yakin ¢evresinden TB temasi dykiisii

vardi.
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4.9. Latent Tlberkiiloz Enfeksiyonu Tams1 Alan Olgularin Degerlendirilmesi ve izlemi

Calismaya alinan 190 olgunun 71’1 (%37.3) basvuru sirasinda, 21’1 (%11.0) izlemde
LTBE tanis1 aldi. Doksan iki olguya H tedavisi baslandi. LTBE tanis1 alan hastalarin
ortalama takip stiresi 20.2 = 14.4 ay idi (ortanca deger 18 ay; aralik 6-60 ay). LTBE tanis1

alan olgularin 6zellikleri Tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 23. LTBE tanisi alan olgularin 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Kiz 43 %46.7
Erkek 49 %53.3
ila¢
Adalimumab 37 %40.2
Infliksimab 22 %23.9
Etanersept 13 %14.1
Rituksimab 9 %9.8
Kortikosteroid 6 %6.5
Anakinra 3 %3.3
Kanakinumab 2 %2.2

n: Olgu sayisi

Latent enfeksiyon tanisi ile H tedavisi baslanan 92 hastanin 18’1 takiplerine dizenli
devam etmedi, yetmis dordi tedaviyi duzenli kullandi. Bu hastalarin 3’iinde transaminaz
yiiksekligi saptand1 ancak izlemde ilag kesilmesine gerek kalmadan geriledi. Izoniazid,
biyolojik ajan baslanmasindan en az bir ay 6nce verildi ve 9 ay boyunca devam edildi.
Hastalar 3 ayda bir 6ykii ve fizik muayene ile 6 ayda bir radyolojik bulgular agisindan takip
edildi. LTBE nedeni ile diizenli H alan 74 olgunun 73’Unde TB gelismedi.

Adalimumab kullanan 1 olguda izlemde TDT 10 mm saptand1 ve LTBE tanis1 ile H
tedavisi baslandi. LTBE tanis1 sonrasi adalimumab tedavisine 1 ay ara verilmesine ve H

tedavisinin 9 aya tamamlanmasina ragmen olgunun izleminde akciger TB gelisti.

4.10. Tiiberkiiloz Gelisen Olgularin Degerlendirilmesi
JIA tanisiyla takip edilen 12 yasinda erkek olguda izlemde akciger TB gelisti. 3 yil
siireyle kortikosteroid ve metotreksat kullanimini takiben TNF-a inhibitoérii baglanan hasta

adalimumab kullanmaktaydi. Basvuru muayenesinde TDT ve IGST negatif, akciger grafisi
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normaldi. Tedavinin 3. aymda babasmin akciger TB tanis1 almasi (zerine adalimumab
kesilerek H baslandi. Hastanin bir ay sonra yapilan TDT’si pozitif, ¢ekilen akciger grafisinde
ise paratrakeal opasite saptandi. Toraks BT’de nekrotik bir Kitle lezyonu izlendi ve mevcut
bulgular1 TB ile uyumlu bulundu. Hastaya izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol
iceren antitiiberkiiloz tedavi baslandi.

Uveit tamistyla takip edilen 6 yasinda erkek olguya, 13 ay siire ile kortikosteroid ve
metotreksat kullanimini  takiben TNF-o inhibitérii olarak adalimumab baslanmasi
planlanmisti. Basvuru muayenesinde TDT ve IGST negatif, akciger grafisi normaldi.
Tedavinin 20. ayinda oksiiriik ve halsizlik sikayeti lizerine yapilan ayrintili degerlendirmede;
tekrarlanan TDT ve IGST negatif, akciger grafisinde ise hiler lenfadenopati saptandi. Toraks
BT’sinde TB ile uyumlu parankimal infiltrasyon ve mediastinal lenfadenopati gdsterilen
hastanin adalimumabi kesildi ve akciger TB tanisiyla dortlii antitiiberkiiloz tedavi baslandi.

Uveit tanistyla takip edilen 16 yasinda kiz olgunun izleminde akciger TB gelisti. Ug yil
stireyle kortikosteroid ve metotreksat kullanimini takiben TNF-o inhibitorii olarak da
adalimumab tedavisi almaktaydi. Bagvuru ve kontrol muayenelerinde TDT negatif ve akciger
grafisi normaldi. Adalimumab tedavisinin 16. ayinda TDT sonucunun 10 mm saptanmasi
Uzerine LTBE tanis1 aldi. Adalimumab tedavisine 1 ay ara verilen hasta, 9 ay suresince H
tedavisi kullandi. Adalimumab tedavisinin 33. ayinda malar dokiintii, ates, halsizlik ve nefes
darlig1 sikayeti gelisti. Yogun bakim {initesinde takip edilen hastanin adalimumab tedavisi
kesilerek ayrmtili degerlendirme yapildi. TDT 10 mm ve iGST belirsiz sonuglanan hastanin,
yapilan toraks BT goriintiilemesinde, bilateral akciger parenkiminde diffiiz miliyer noduller
ile mediastinal lenfadenopati saptandi ve TB ile uyumlu bulundu. Hastaya izoniazid,

rifampisin, pirazinamid ve streptomisin igeren antitiiberkiiloz tedavi baslandi.
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5. TARTISMA

Kronik inflamatuvar hastaliklar, transplantasyon veya diger hastaliklar nedeniyle
bagisikligi baskilayici ilag kullanan g¢ocuklar TB gelisimine daha yatkindirlar (44). Bu
cocuklarda tiiberkiilozun klinik ve radyolojik bulgularinin da degisken olmasi nedeniyle tan
koymak daha zordur (87). Yiiksek riskli bu hastalarda tiiberkiiloz hastaligini engellemekten
daha 6nemli strateji, TB taramas1 yapmaktir. LTBE tan1 ve tedavisi ise, TB kontrol plani igin
anahtar bilesendir. Calismamizda 2011 - 2018 yillar1 arasinda bagisiklig1 baskilanmig ¢ocuk
olgularin LTBE agisindan degerlendirilmesi amaglandi.

Calismamizda 7 yillik siirede (2011-2018) 190 cocuk olgu LTBE taramasi ile
degerlendirildi. Kiz cinsiyet dagilimi %53.2 olup hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktaydi.
Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 124.3 + 49.9 ay olup, hastalarin %53.7’si adolesan
donem icinde idi. Kilig ve ark.’larmin (88) biyolojik tedavi oncesi LTBE taramasini
degerlendirdigi c¢alismada, verilerimize benzer olarak hastalarin = %57°sini  kizlar
olusturmaktaydi ve yas ortalamasi1 147.0 £ 49.9 ay saptanmisti.

Calismaya alinan hastalarin primer tanilarini, en sik olarak %45.8 oranla nonspesifik
tveit, ikinci olarak %17.9 oranla JIA olusturmaktaydi. Bagisiklig1 baskilayict ilag tedavilerine
bakildiginda hastalarin  %46.8’si  adalimumab, %22.1°i infliksimab kullanmaktaydi.
Verilerimizden farkli olarak Stoll ve ark.’larimin (89) yaptigi 1033 cocuk olguda kullanilan
biyolojik tedaviler ve TB iliskisinin degerlendirildigi calismasinda ise JIA tamili hastalar
%352.6 oranla ¢ogunlugu olusturmaktaydi ve en sik olarak infliksimab (%51.0) kullaniimisti.

Caligmamizda primer hastaliklart nedeniyle bagisikligi baskilayict tedavi alan 190
hastanin 92’sine (%48.4) LTBE tanisi konuldu. TNF-o inhibitorii alan 3 (%1.5) olguda
izlemde TB gelisti. Kili¢ ve ark., primer romatolojik hastaliklart nedeni ile biyolojik tedavi
alan c¢ocuklarin LTBE agisindan degerlendirildigi ¢alismasinda ise hastalarin, %19.4’tinin
LTBE tanist aldigi ve 1 hastada da (%0.7) TB gelistigi bildirilmisti (88). Cagatay ve
ark.’larmin (90) yaptig1 1887 eriskin olgunun biyolojik ajan kullanimi sirasinda TB gelisimini
inceleyen ¢alismasinda ise hastalarin %75.5’ine LTBE tanis1 kondugu ve %]1.16’sinda TB
gelistigi bildirilmisti.

Calismamizda LTBE taramasi yapilan olgularin ¢ogunlugu (%95.2) biyolojik ajan ile
tedavi almaktaydi. Biyolojik ajanlar icinde 6zellikle TNF-o inhibitori ilaglarn kullanimi

sirasinda mikobakteriyel enfeksiyon gelistigi bildirilmistir (91). Diger biyolojik ajanlarin TB
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ile iligkisi heniiz netlik kazanmamakla birlikte, biitiin biyolojik ajanlarin TB riskini
artirabilecegi diistiniilmektedir.

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan etanersept, infliksimab, adalimumab,
sertolizumab ve golimumab olmak Uzere bes anti-TNF onaylanmistir. Bunlar arasinda sadece
etanersept TNF reseptoriu flizyon protein olup ve digerleri monoklonal anti-TNF antikorlardir.
Sertolizumab ve golimumab yeni ajanlardir ve yan etkilerle ilgili veriler sinirhidir (74).

Saglikli populasyon ile yapilan bir karsilastirma c¢alismasinda TNF-a inhibitor
kullaniminin TB riskini 4 kat artirdigi gosterilmis ve TNF-a inhibitéri alan hastalarda TB
hastalik tablosunun kendini ge¢ donemde belli etmesi nedeniyle yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahip oldugu belirtilmistir (91). Ulkemizde anti-TNF kullanimimin TB riskini 10-
20 kat arttirdigini bildiren yaynlar vardir (76).

LTBE olan ¢ocuklar ve adolesanlar gelecekteki TB olgulari i¢in kaynak olusturdugu
icin LTBE’nin yoOnetimi hastalikla miicadele agisindan olduk¢a Onemlidir. Bagisikligi
baskilanan ¢ocuklarda belirtilerin daha az ayirt edici olmasi ve tanisal testlerin zayif immiin
yanita bagl duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle tan1 koymak daha zordur. LTBE tanisinda
iki test kullanilir ancak altin standart bir yontem yoktur. TDT ve IGST tiiberkiiloz basiline
kars1 gelismis hiicresel bagisiklik yanitin1 6lgerler. Bagisikligi baskilanmis hastalarda LTBE
tanisinda oncelikle hangi testin kullanilmasiyla ilgili literatiirde farkli veriler mevcuttur.

Amerikan Toraks Dernegi, Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin 2017 yilinda yayinladiklar1 rehbere gére LTBE
taranmasi gerekli 5 yas iistii hastalara IGST yapilmasmi ancak maliyet ve diger nedenlerle
IGST yapilamadiginda TDT nin giivenilir bir alternatif oldugunu, 5 yasin altinda IGST yerine
TDT kullanimin1 6nermektedir (92). Rehberde TB igin riskli oldugu belirtilen immunsupresif
tedavi alan hastalarin LTBE agisindan ayrintih 6ykii, fizik muayene, IGST ve/veya TDT ile
taranmas1 Onerilmektedir. Toraks grafisi sadece belirtilen tarama yOntemleri ile TB siiphesi
artiginda endikedir (92). Kanada Tuberkiloz Komitesi’nin rehberinde ise bagisikligi
baskilanmis grupta IGST performansinin degiskenlik gostermesi nedeniyle LTBE tanist igin
ilk olarak TDT yapilmasi, TDT negatif oldugunda veya klinisyenin TDT negatif oldugu halde
TB siiphesi oldugu durumda IGST yapilmas1 6nerilmektedir (93).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tim hastalar icin TDT ve IGST
kombinasyonunu 6nermemektedir. TDT ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontemdir ancak
TDT sonuglarini etkileyen bir¢ok etken vardir. TDT’ nin uygulamasinda, testi degerlendirmek
icin hastanin geri gelmesi, testi uygulamanin ve degerlendirmenin degiskenlik gostermesi ve

yorum farkliliklar1 gibi zorluklar mevcuttur. BCG asilamasi ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteri
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enfeksiyonlart TDT sonuglarini etkileyerek yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir (94,
95). IGST ise pahalidir ve uygun laboratuvar sartlarinin olusmas1 gereklidir, iilkemiz gibi
gelismekte olan iilkelerde maliyet etkin yaklasim da diisiiniilmelidir. IGST tek vizitte
tamamlanir ve dis etkenlerden daha az etkilenir. IGST’nin TDT'ye gore avantaji, BCG ve
diger mikobakteri tiirlerinden daha az etkilenmesi nedeniyle yanlis pozitiflik ve negatiflik
oran1 daha azdir. Bu nedenle BCG asilanmis TDT pozitif hastalarin degerlendirilmesinde
yardimci olabilir. Bu durum, BCG asis1 2 aylikken rutin olarak yapilan tilkemiz i¢in 6zellikle
onemlidir. Ayrica IGST, TDT'ye kiyasla immiinsupresif ilaglardan daha az etkilenir bu
nedenle bagisiklig1 baskilanmis hastalarda LTBE tanisinda oldukg¢a 6nemlidir (96, 97).

Ulkemiz icin LTBE tanisinda test secimi dnerilerine bakildiginda éncelikle TDT tercih
edilmekle birlikte bagisikligi baskilanmis ya da bagisikligi baskilayict tedavi adayi olan
hastalara IGST yapilmas1 6nerilmektedir (17). Bagisiklign baskilanmis olan gocuklarda TDT
sonucu >5 mm iizeri pozitif kabul edilmektedir ve TDT negatif olan hastalara IGST yapilmasi
onerilmektedir. Bagisiklig1 baskilanmis cocuklarda TDT ve/veya IGST pozitif olanlar LTBE
kabul edilmeli ve H tedavisi baslanmalidir (8).

2017 yilinda Portekiz’de yayinlanan bir c¢alisjmada LTBE tanisinda BCG asili
cocuklarda TDT ve IGST karsilastirildiginda TDT nin daha diisiik duyarliliga sahip oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte IGST duyarlihginin 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda diisiik
olabilecegi i¢in 5 yasin altindaki ¢ocuklara TDT yapilmasi onerilmistir (53). Gaensbauer ve
ark.’lar1 (98) birinci basamak pediyatrik merkezde yaptiklar calismada ise IGST’nin 2-5 yas
arasi ve daha biiyiik cocuklarda kullanilabilecegi bildirmistir.

Amerika’da 2 - 14 yas aras1 12544 gocmen cocugun TB ac¢isindan degerlendirildigi bir
calismada 7786 cocukta TB saptanmis ve bu hastalarin 5243’ii TDT ve/veya IGST ile
degerlendirilmistir. TDT ve IGST arasinda uyum saptanmamugtir. TDT pozitif ve IGST
negatif hasta sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle gdgmen ¢ocuklarda TB taramasinda IGST
kullanimini 6nermistir (99). Bu ¢aligmanin ardindan Tebruegge ve ark.’lar1 (100) yayinladig
240.000 BCG asili cocugun incelendigi bir meta analizde ise TDT pozitif ve IGST negatif
olan cocuklarin TB ile enfekte olma olasiliklarinin yiiksek oldugu ve TDT’yi terk etmenin
saptanamayan latent tliberkiilozun aktif tiiberkiiloza ilerlemesine neden olabilecegi
belirtilmistir. Ayrica IGST nin 5 yas alt1 ¢ocuklarda giivenilir olmadigin1 ve tiiberkiilozun
endemik oldugu iilkelerde iIGST maliyetinin karsilanamayacagini belirtmistir.

Gabriele ve ark.’lar1 (69) romatizmal hastalik nedeniyle bagisikligi baskilanmis tedavi
alan cocuklarda yaptig1 bir ¢alismada IGST’nin, TDT den daha duyarli oldugu saptanmis

ayrica TNF-a inhibitorlerinin IGST’yi etkiledigi bu nedenle tedavi dncesi yapilmas1 gerektigi
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belirtilmistir. IFN-y cevabimin immiinsupresif tedaviden etkilenebilecegi ve IGST negatif
sonuglarin dikkatli yorumlanmasi1 gerektigi belirtilmistir. Richeldi ve ark.’lar1 (101) ise
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda TDT ve IFN-y dayali testlerin birlikte kullaniminin daha
faydali oldugunu bildirmistir. Silveira ve ark.’larmin (102) yaptiklar1 ¢alismada ise IGST nin
bagisikligr baskilanmis ¢ocuklarda pozitiflik orani, saglikli ¢ocuklarla karsilastirildiginda
diisiik saptanmig ve immiinsuprese c¢ocuklarda TDT kullanimi Onerilmistir. BCG asili
inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisiyla TNF-a inhibitérii kullanan hastalarda yapilan
prospektif bir ¢alismada TDT ve IGST’ nin tamamlayic1 yontemler oldugu belirtilmistir (103).

fran’da renal transplant adayr 31 cocugun LTBE acisindan degerlendirildigi bir
calismada, TDT ve IGST etkinlikleri karsilastirilmistir. LTBE olmadig: karar verilen 31
hastanin tamaminda IGST negatifti ve 30’'unda TDT 0 mm saptanmusti, 1 hastada TDT 12
mm saptanmist. IGST ve TDT Karsilastirildiginda, renal transplant aday1 ¢ocuklarda LTBE
tanisinda TDT nin tek basina yeterli olup, TDT negatif olmasi durumunda IGST’nin gerekli
olmayabilecegi bildirilmistir (104).

Calismamizda, bagvuru degerlendirmesinde 190 hastanin tamamina TDT yapilmis, 121
hastaya IGST yapilmis geri kalan 69 hastaya finansal nedenlerden dolayr IGST
yapilamamisti. TDT ile taranan olgularda test sonucu pozitiflik oran1 %34.2 (n=65), IGST ile
taranan olgularda test sonucu pozitiflik oran1 %8.3 (n=10) olarak saptandi. LTBE taramasinda
H tedavisi baslama endikasyonunun TDT ile taranan hastalarin anlamli olarak yiiksek oldugu
gorildi. BCG agilamanin yiiksek oldugu iilkemizde aradaki farki bu aginin olusturabilecegi
diistiniildi. TDT sonuglar1 IGST sonuglari ile karsilastirildiginda; literatiirle benzer olarak her
iki test arasinda istatiksel olarak anlamli uyum saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda IGST ve TDT nin beraber kullaniminin latent tiiberkiiloz enfeksiyonunu
gostermede daha hassas olacagi disiiniildii. Ancak bagisiklig1 baskilayic1 tedavi alan
cocuklarda IGST nin degisken olmasi ve TDT pozitif/ IGST negatif sonuglarin TB ile enfekte
olma ihtimali nedeniyle TDT pozitifliginin TB enfeksiyonunu saptamada anlamli oldugu
diisiiniildii. Calismamizda TDT 0 mm olan 66 hastanin 6’sinda IGST pozitif saptandi.
Bagisikligr baskilayict tedavi alanlarda TDT yaniti azaldigindan 6zellikle TDT negatif
hastalara IGST yapilmasimnin bu hastalarda TB insidansin1 azaltacag: diisiiniildii.

Calismamizda, primer hastalik ile TDT sonuglar arasindaki iliski degerlendirildi.
Nonspesifik tiveit hastalarinda TDT pozitiflik oran1 anlamli olarak diisiik bulundu. Literaturde
bir veri bulunmamakla birlikte bu durum nonspesifik iiveit tedavisinde kullanilan sistemik
immunsupresif tedavi dozunun diger hastalik gruplarina kiyasla daha diisiik olmasi ile

iliskilendirildi. Kronik ITP hastalarinda ise TDT pozitiflik oram1 anlamli olarak yiiksek
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bulundu. Bu durum TDT uyguladigimiz kronik ITP hastalarin tamaminmn daha &nce pulse
steroid tedavisi almalar1 ve yiiksek doz steroid kullaniminin TB gelisimini artirmasi ile iliskili
olabilecegi diisiiniildii. Literatiire bakildiginda ITP hastalarinda artmis akciger ve akciger dist
TB riski oldugunu bildiren yayimnlar mevcuttur (105, 106).

Calismamizda, primer hastalik ile IGST sonuglar1 arasindaki iliski degerlendirildi.
Behget hastalign ve IGST pozitifligi arasinda iliski saptandi. 2019 yilinda yaymlanan bir
calismada da Behget hastaliginda LTBE tanisinda IGST nin yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir (107).

Romatolojik hastaliklarda kullanilan hastaligi modifiye edici ilaglarin TB ile iligkisi
heniiz netlik kazanmamakla birlikte bu ilaglarin T-hicresi fonksiyonunu degistirerek TB
insidansini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalik modifiye ilaglar iginde TB ile en c¢ok
iliskilendirilen ajan metotreksattir. Hastalig1 modifiye edici ilaglarin TDT ve IGST Uzerine
etkisi konusunda net veriler bulunmamaktadir. Metotreksat tedavisinin, TDT negatifligi ile
iligkili bulundugu ¢aligmalar oldugu gibi T hiicre fonksiyonlarini etkileyerek yanlis pozitif
TDT sonucuna sebep oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (108, 109). JIA tanmili 24 ¢ocuk
hastanin LTBE acisindan degerlendirildigi prospektif bir calismada ise 1 yillik metotreksat
tedavisi sonrasinda LTBE sikligmin 2 katma ciktigi gosterilmis ve IGST’nin TDT ye
stlinliigli olmadigr saptanmistir (110). Calismamizda 6nceden kullanilan hastaligi modifiye
edici ilaglarin TDT ile iliskisine bakildiginda metotreksat kullanimi ile TDT arasinda bir iligki
saptanmadi. Siklosporin tedavisi almis olgularda TDT pozitifligi anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p <0.05). Siklosporin ile boyle bir iliski gorebildigimiz kadariyla daha once
bildirilmemistir.

Calismamizda dnceden kullanilan hastali§1 modifiye edici ilaglarin IGST ile iliskisine
bakildiginda, metotreksat tedavisi almis olgularda IGST pozitifligi anlaml1 olarak daha diisiik
saptand1 (p <0.05). Bu sonug, imminsupresif ilaglarin IGST sonuglarmi etkilemeyecegi
yoniindeki yayinlarla uyusmamaktadir (97). Edwards ve ark.’lar1 da (54) IFN-y analizine
dayal1 testlerin hastaya hi¢cbir immunsupresif tedavi almadan yapilmasini 6nermistir.

Uzun sire yuksek doz steroid kullaniminin TDT negatifligi ile iliskisi bilinirken
Edwards ve ark.’lar1 (54) kortikosteroidi, IGST test sonuglarinin %30'unda pozitiften negatife
degismesine neden oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda ise kortikosteroid kullanima ile
TDT ve IGST arasinda bir iliski saptanmadi.

Calismamizda, biyolojik ajan kullanimia eslik eden immiinsupresif ilag sayisinin
TDT ve IGST ile iliskisi degerlendirildi. Eslik eden imminsupresif ilag sayisina gore hastalar;
tedavi almayan, tekli tedavi ve ikili tedavi alan olgular olarak gruplandirildi. TDT/ IGST
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pozitifligi - negatifligi karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p >
0.05). Cagatay ve ark.’larinin (111) ¢alismasinda da TDT sonuglar1, biyolojik ajan ile birlikte
immunsupresif tedavi alan ve almayan olgularda karsilastirilmis ve anlamli fark
saptanmamuistir.

Calismamizda LTBE saptanan 92 hastanin; 37’si (%40.2) adalimumab, 22’si (%23.9)
infliksimab, 13’ii (%14.1) etanersept almaktaydi. Izoniazid tedavisi baslanan hastalar
ortalama 20.2 + 14.4 ay (6-60 ay) sireyle izlendi. infliksimab ve etanersept kullanan
hastalarin higbirinde TB gelismedi. Izoniazid tedavisine ragmen, adalimumab kullanan 1
olguda izlemde TB gelisti. Uveit tanisi ile adalimumab kullanan 16 yasindaki kiz hastada
tedavinin 16. ayinda LTBE saptandi, adalimumab tedavisine 1 ay ara verilerek 9 ay H tedavisi
tamamlandi. Adalimumab kullaniminin 33. ayinda dokiintii, ates, Oksiiriik ve nefes darligi
gelismesi iizerine ¢cocuk yogun bakim iinitesine alindi. Goriintiilemelerinde akcigerde miliyer
noduller ve mediastinal lenfadenopati saptanarak akciger TB tanisi aldi.

Calismamizda basvuru sirasinda ve izlemde LTBE saptanmayan 12 yasindaki JIA tanil
erkek hastada adalimumab tedavisinin 3. ayinda babasinda akciger TB gelisti. Adalimumab
tedavisi kesilen hastanin 1 ay sonra yapilan degerlendirmesinde akciger TB saptandi. Bagvuru
sirasinda ve izlemde LTBE saptanmayan 6 yasindaki iiveit tanili erkek hastada da
adalimumab tedavisinin 20.ayinda oOkslirik ve halsizlik sikayeti iizerine yapilan
incelemelerinde akciger TB saptandi.

Ingiltere'den yapilan bir arastirma, TNF-o inhibitorii alan hastalar arasinda TB
insidansin1 karsilagtirmistir. TB insidansinin adalimumab (144/ 100,000) icin en yiksek
oldugunu, ardindan infliksimab (136/ 100,000) ve etanersept (39/ 100,000) ile en sik
oldugunu bildirmistir (77). Bu farklilig1 agiklayan birgok teori olmakla birlikte en yaygin
kabul farmokokinetik hipotezdir (112). Infliksimabin intravendz uygulanmasimin, deri
altindan uygulanan etanerseptle karsilastirildiginda kan ilaci seviyelerini ¢ok hizli artirdigi
bilinmektedir. Adalimumab, etanersept ile benzer farmakokinetik ozelliklere sahip olsa da,
adalimumab ile TB riski en yiiksektir. Calismamizda da H tedavisine baslayan hastalarin ¢ogu
adalimumab tedavisi almaktaydi. Ayrica izlem sirasinda TB gelisen 3 olgumuz da
adalimumab almaktaydi.

TNF-a inhibitdrleri kullanimindan kisa siire sonra ortaya ¢ikan TB olgular1 en sik olarak
latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile olmakla birlikte daha sonra ortaya ¢ikanlar gecikmis
reaktivasyon ya da yeni enfeksiyonla iliskilendirilir. Keane ve ark.’larinin (75) yaptig1 bir
calismada, TB baslangicina kadar gecen siirenin infliksimab (5.5 ay) i¢in etanersept (13.4 ay)

ve adalimumab (18.5 ay) ile karsilastirildiginda en kisa oldugunu bildirmistir. Ulkemizde,
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etanersept tedavisi altinda toplam 36 hastanin ortalama 11.5 ay (3-48 ay) sireyle
degerlendirildigi baska bir calismada ise TB olgusu gozlenmemistir (113). Calismamizda
babasinda TB saptanan 12 yasinda erkek hastada adalimumab baslangicindan 4 ay sonra TB
saptandi. Literatiire gore daha erken olmasinin nedeninin ev i¢i temas oldugu diisiiniildii.
Izlemde TB gelisen 6 yasinda erkek hasta ise literatlr ile uyumlu olarak adalimumab
tedavisinin 20.ayinda tani almist.

Hess ve ark.’larinin (114) yaptiklar1 bir olgu sunumunda ise SAPHO sendromu (sinovit,
akne, pustuloz, hiperostoz ve osteit) tanisi ile izlenen 16 yasindaki kiz hastada adalimumab
kullanimin 3. yilinda TB menenjit ve akciger TB saptanarak dissemine TB gosterilmistir.
Calismamizda tiveit tanili 16 yasinda kiz hasta, adalimumab kullaniminin 33. ayinda, yogun
bakim {initesinde akciger TB tanist almisti. Bu olgular, uzun donem adalimumab
kullanirminda da TB riskinin devam ettigini ve TB’nin klinik prezantasyonunu
agirlagtirabilecegini diisiindiirmektedir.

TNF-o inhibitorli tedavisi sirasinda aktif TB gelisimini inceleyen bir calisma;
adalimumab kullanimi, erkek cinsiyet ve daha 6nce TB oykiisiiniin aktif TB gelisimi i¢in
artmis risk oldugunu gostermistir (90). Bizim ¢alismamizda da izlemde TB gelisen 3 hastadan
2 si erkekti ve adalimumab aliyordu.

TNF-a inhibitorii kullanimi sirasinda H tedavisine ragmen TB gelisimini bildiren
yayinlar mevcuttur (115, 116). Calismamizda adalimumab kullanan 16 yasindaki kiz hastada
H tedavisinin tamamlanmasina ragmen izlemde TB gelisti.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, spesifik rehberler ve ulusal rehberimiz TNF-a
inhibitorleri ile tedavi oncesi hastalarin LTBE taramasi yapilmasini 6nermektedir (56, 76).

Biyolojik ajanlar icinde IL-1 inhibe edici ajanlardan anakinra ve kanakinumab
pediyatrik yas grubunda kullanilmaktadir (79). Anakinra romatoid artrit, Behget hastalig1 ve
kriyopirin iligkili periyodik ates sendromlarinda kullanilmaktadir. Kanakinumab ise 2 yas
iizerinde JIA ve periyodik ates sendromlarinda onaylanmistir.

Interlokin-1, TB patogenezinde gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonunda yer almasina
ragmen IL-1 inhibitdrlerinin TB ile dogrudan bir iliskisi olmadig1 diigiiniilmektedir. TNF-a
inhibitorleri ile karsilastirildiginda TB i¢in daha giivenilir oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (80). Literatirde pediyatrik grupta, IL-1 inhibitorlerinin TB ile iliskisini
degerlendiren calismalar sinirlidir ve IL-1 inhibitorleri ile tedavi dncesi LTBE taranmasi ile
ilgili fikir birligi yoktur.

Italya’da Dermatoloji Klinigi tarafindan eriskinlerde yapilan bir calismada Behget
hastalig1 tanil1 41 yasinda erkek hasta, LTBE taramasinda IGST pozitif saptanmis ancak yan
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etkileri nedeniyle izoniazid ve rifampisin kisa siirede kesilmistir. Hastaya yiiksek doz
kortikosteroid ile birlikte anakinra baglanmis ve 1 yillik takip siiresince TB goriilmemistir
(117).

2015 yilinda Fransa’da yayinlanan bir olgu sunumunda, gut tanisiyla izlenen ve 4 yil
stireyle anakinra tedavisi alan 41 yasindaki erkek hastada ates ve servikal lenfadenit gelismis,
TDT’si negatif olmasina ragmen tomografide nekrotik servikal lenfadenit ve aspirasyonda TB
basili saptanmasi lizerine servikal TB lenfadeniti tanis1 gosterilmistir. Bu olguda TNF-a
inhibitorlerine gore daha gilivenilir oldugu bilinse de anakinra kullanimi sirasinda TB gelisimi
acisindan dikkatli izlem gerektigi belirtilmistir (118).

Settas ve ark.’lar1 (119), 6 yil 6nce akciger TB tanisi olup takibinde 9 ay siire ile
tedavisini remisyon ile tamamlayan romatoid artrit tanili ve anakinra baglanan 77 yasinda bir
erkek hastayr degerlendirmistir. TB Oykiisii nedeni ile TNF-a inhibitorii tercih edilmeyen
hasta anakinra tedavisinin 23. ayinda gelisen ates ve Oksiirik yakinmalar1 ile bagvurmus
balgamda PZR ile TB gosterilmesi ve goruntilemede infiltrasyon ile hiler lenfadenopati
saptanmasi ile akciger TB tanis1 almisti. Yine bu olgu da biitiin biyolojik ajanlarin kullanimi
oncesinde LTBE taramas1 yapilmasi ve ila¢ kullanim siiresince biitlin hastalarin TB ac¢isindan
takip edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (119).

Kanada’da eriskinlerde yapilan kohort ¢aligmasinda romatoid artrit tanili 112,300 hasta
degerlendirmis ve toplam 386 TB vakasi saptanmistir. Kortikosteroid ile kombine hastaligi
modifiye edici ilaglar veya biyolojik ajan tedavileri kullanan hastalar TB agisindan
degerlendirilmistir. Calismada biyolojik ajanlar dahil biitiin immUnsupresif tedavi rejimlerinin
TB ile iliskili oldugu gdosterilmis, biyolojik ajanlar icinde TNF-a inhibitorleri ve anakinranin
TB ile iliskili oldugunu bildirilmistir (120).

Kanakinumab kullanan hastalarda bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin sikliginin
arttig1 bilinmekle birlikte TB enfeksiyonun degerlendirildigi bir calisma yoktur (79).

Anakinra ve kanakinumab tedavisi 6ncesi LTBE taranmasi hakkinda literatiirde kesin
veri yoktur. Ulusal rehberimizde de TNF-a inhibitorleri disindaki biyolojik ajanlarla ilgili
tarama ve izlem programi olmamakla birlikte riskli durumlar klinisyene birakilmistir.
Calismamizda bagisiklik baskilayici tedavi olarak IL-1 inhibitérii almakta olan ve almasi
planlanan hastalara da LTBE taramasi yapilmistir. Anakinra alan 3 ve kanakinumab alan 2
hastaya LTBE tanis1 konulmus ve 9 ay siireyle H tedavisi verilmistir. izoniazid tedavisi alan 5
hastanin da izleminde TB gelismemistir. LTBE saptanmayan hastalarin izlemde de TB
saptanmamugtir.  Calismamizda  IL-1  inhibitorlerinin,  TNF-o  inhibitorleri  ile

karsilastirildiginda daha giivenilir oldugu ancak 6zellikle {ilkemizde kullanimi sirasinda TB
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riski bulunabilecegi diisiiniildi.

Biyolojik ajanlar icinde rituksimab, B hicre inhibitéri olan kimerik bir monoklonal
antikordur. Baslica lenfoproliferatif hastaliklar olmak {izere otoimmiin hastaliklar, romatoid
artrit gibi pek ¢ok hastalikta kullanilmaktadir. Rituksimabin esas etkisinin humoral immin
sistem tlizerine olmasi nedeniyle TB ile iliskisinin diisiikk oldugu diisiiniilmektedir. Amerikan
Romatoloji Koleji rituksimab kullanimi 6ncesi rutin TB taramasi onermemektedir (81).
Literatiire bakildiginda ise pediyatrik grupta yapilan c¢alismalar oldukga kisithidir. Eriskin
calismalarinda ise rituksimab ve TB ile ilgili farkli veriler mevcuttur.

2014 yilinda yaymlanan klinik aragtirmalarin ve ulusal kayitlarin incelendigi bir
derlemede, RA hastalar1 ile yapilan 9 randomize kontrollii ¢alismada rituksimab ve TB
arasinda iligki saptanmadigi ayrica Sjogren sendromu, Kkriyoglobilinemi ve SLE tanisiyla
rituksimab alan diger hastalarda da TB saptanmadigi belirtilmistir. Derlemede Almanya
kaydinda yer alan farkli otoimmiin bozukluklarin tedavisi igin rituksimab alan 370 hastanin
higbirinde TB gelismedigi bildirilmistir (121). Rituksimab Konsensus Uzman Komitesi
rituksimab kullanan romatizmal hastaliklari olan hastalarda ihmal edilebilir bir TB riski
oldugunu belirtmistir (122).

Fransa’da yayimlanan bir ¢alismada anti-sentetaz sendromu nedeniyle rituksimab alan
28 yasindaki kadmn hastada, rituksimab 3. dozundan 2 ay sonra ates ve gogiis agrisi gelismesi
Uzerine yapilan tetkiklerinde plevral TB saptandig: bildirilmistir (123). Bagka bir ¢alismada
RA tanisi ile rituksimab kullanan 42 yasinda kadin hastada tedavinin 3. ayinda dizde sigsme
sikayeti Uzerine yapilan tetkiklerinde sinoviyal sivida TB basili bulunmustur (124). TNF-o
inhibitorleri ile karsilastirildiginda rituksimab alan hastalarda TB riski diisiik olmakla birlikte
hastalarin TB agisindan izlenmesi ve akilda tutulmasi gerektigi belirtilmistir.

Gottenberg ve ark.’larinin (125) yaptig1 calismada rituksimab alan RA tanili 4 hastada
izlemde TB gelistigi bildirilmistir. Van Vollenhoven ve ark.’larmin (126) yaptig1 ¢alismada
ise rituksimab alan 2 hastada izlemde TB saptanmistir. Bu ¢alismalarda rituksimabin TNF-a
inhibitorleriyle karsilagtirildiginda daha erken dénemde TB yaptig1 belirtilmistir. Rituksimab
ve TB arasindaki iligkinin diger biyolojik ajanlara gdére daha zayif oldugu ancak yine de
hastalara ilag 6ncesi TB incelemesi yapilmasi gerektigi belirtilmistir.

Calismamizda bagisiklig1 baskilanmis 193 hastanin 13’{ine (%6.8) rituksimab tedavisi
oncesi LTBE taramasi yapildi. Bagvuruda LTBE tanis1 alan 9 hastaya H tedavisi baglandu.
Rituksimab alan hastalarin higbirinde izlemde TB gelismedi.

Pediyatrik grupta rituksimab tedavisi 6ncesi LTBE taranmasi hakkinda literatiirde kesin

veri yoktur. Bununla birlikte lkemizde TB prevalansi goz oniine alindiginda rituksimab
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kullanimt sirasinda TB riski bulundugu ve hastalara ilag 6ncesi LTBE taramasi yapilmasinin
uygun oldugu distinildi.

Klinikte olduk¢a genis bir kullanim alanina sahip kortikosteroidler sitokin sentezini ve
lenfosit fonksiyonlarini etkileyerek bagisikligi baskilar. Diisiik doz steroid kullaniminin TB
riskini arttirdigina dair belirsizlik olmasma ragmen yiliksek doz steroid kullanimmin TB
insidansini arttirdig1 saptanmistir (84). Amerika Toraks Dernegi (ATS) Uzlasi Raporu’nda
uzun siire yiiksek doz kortikosteroid kullanimi tanimi yapilmis 2-4 hafta sireyle, glinde 15 mg
ve Ustli prednizon dozuna esdeger steroid dozlar yeterli yiiksek doz olarak kabul edilmistir
(56). Ulusal rehberimizde de ATS Uzlasi Raporu’nun tanimladigi sekilde yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi1 6ncesi LTBE taramasi onerilmektedir. Diisiik doz steroid kullanimi
ile ilgili kabul edilen yaygin goriis TB insidansinin normal populasyonla benzer oldugu
yonunde olsa da Youssef ve ark.’lar1 (127) romatizmal hastalik tanisi ile steroid kullanan
hastalarda dozdan bagimsiz olarak steroidin TB ile iliskili oldugunu bildirmistir. Fransa’da
yapilan bir calismada kortikosteroidlerle tedavi edilmis hastalarda TB riskinin genel
populasyondan fazla oldugu esas belirleyici etkenin kiimiilatif doz oldugu belirtilmistir (128).
Kanada’da romatoid artrit tanili hastalarda yapilan, sadece biyolojik tedavi alanlar ve
biyolojik tedavi ile kombine kortikosteroid alanlarin karsilastirildig1 ¢alismada ise eslik eden
kortikosteroid kullanimimin TB i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (120).

Calismamizda bagisikligir baskilayic1 tedavi alan hastalarin 9’u (%4.7) uzun siireli
kortikosteroid aliyordu ve 118’1 (%62.1) de diger tedavi rejimlerine kombine olarak
kortikosteroid aliyordu. Kortikosteroid kullanimi olan hastalarin 6’sina LTBE tanisi ile H
tedavisi baslandi. Ayrica LTBE tanisi alan 92 hastanin %61.9’unun daha 6nce kortikosteroid
kullandig1 goriildii. Kortikosteroidlerle tedavi edilmis hastalarda TB riskinin artmis
olabilecegi diisiintildii.

Calismamizin esas kisitlilig: retrospektif yapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. TDT
sonucunun okuyan gozlemciye gore degisebilmesi de ¢alismamizin diger yayinlarda da olan
ortak kisitliligrydi. Calismanin kisithiliklarindan bir digeri de IGST nin biitiin hastalara rutin

yapilmamis olmas1 nedeniyle iki testin kargilagtirmasinin yeterince yapilamamasiydi.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda adalimumab kullanan 3 olguda izlemde akciger TB saptandi. Biyolojik
tedaviler icinde 6zellikle TNF-a inhibitorlerinin TB ile iliskili oldugu saptandi. LTBE
tanist olsun veya olmasin TNF-a inhibitorleri kullanan tiim hastalarin TB agisindan
izlenmesi gerektigi gortldii.

Biyolojik tedaviler icinde IL-1 inhibitor(; anakinra ve kanakinumab ve B hiicre
inhibitord; rituksimabin TNF-o inhibitorleri ile karsilastirildiginda daha giivenilir
oldugu saptandi. Ancak iilkemiz gibi TB prevalans: yuksek olan tlkelerde bu ilaglarin
kullanim1 6ncesi LTBE taramasi yapilmasinin bagisiklig1 baskilanmis hastalarda TB
insidansini azaltabilecegi diisiiniildi.

Calismamizda TDT ile taranan hastalarda test sonucu pozitiflik oran1 %34.2, iIGST ile
taranan hastalarda test sonucu pozitiflik oran1 %8.3 olarak saptandi. TDT ile tarama
yapilan hastalarda izoniazid tedavisi baslama oraninin daha ylksek oldugu goriildii.
Ancak IGST’nin bagisikligi baskilanmis gocuklarda duyarliliginin degisken olmas,
cocuklarda izoniazidin iyi tolere edilmesi ve bu hasta grubunda TB gelismesi
durumunda mortalite riskinin yliksek olmasi nedeniyle TDT guvenli bir yontem olarak
degerlendirildi.

Bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlarda TDT yanit1 azaldigindan 6zellikle TDT negatif
hastalara IGST yapilmasinin bu hastalarda TB insidansini azaltabilecegi diisiiniildii.
LTBE tanis1 igin iyi analiz edilmis bir gdgiis rontgeni ile birlikte TDT ve IGST
yapilmast ve herhangi bir pozitif sonu¢ varliginda H tedavisi verilmesi seklindeki
yaklasimin bagisikligi baskilanmis hastalarda TB mortalitesini azaltabilecegi

distinildii.
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8. EKLER

8.1. EK-1: Bagisikh@1 Baskilanms Hastalarda TB Takip Formu

Adi Soyadz:

Protokol no:

Dosya No:

Dogum Tarihi /Yast:

Cinsiyeti:

Basvuru tarihi:

Bagvuru sikayeti ve kisa oykii:

Tart1/boy persantil:

Primer hastalik:

Primer hastalik siiresi:

Takip eden Klinik:

Kullanilan immiinstipresif tedavi:
Baslangig tarihi /dozu:
Eslik eden ila¢ kullanima:

Oncesinde immiinsiipresif kullanimu:

Oncesinde INH profilaksi kullanimi:

Evdeki kisi sayis1 (yetiskin / ¢ocuk):

Aylik gelir / sosyoekonomik durum:

Sigara dumani maruziyeti:

Sik alt / iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme dyKkiisti:

TB temas hikayesi:

Temas varsa aile taramasi sonucu:
BCG skar mevcudiyeti / say1si:

TB tarama testi:

Semptom/ Fizik muayene bulgu:
PPD sonuglar (tarihleri ile beraber):

IGRA sonuclari (tarihleri ile beraber):

WBC: PNL: Lenf: Hb: PLT:

CRP/ESR:
PAAG/Toraks BT:

Eos:



Mikrobiyolojik / Histopatolojik:

Latent TB tanis1 (aldiysa tarih/gerekge):
INH profilaksi baslangi¢c zamani:

Bitis zamani:

Toplam sdre:

INH yan etki:

Aktif TB tanis1 (aldiysa tarih/gerekge):
Anti-TB tedavi (ilag rejimi / tarih)
Anti-TB yan etki:

Sonug:
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8.2. EK-2 Etik Kurul Onay1

TL.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi:1101 Tarih: 13.08.2018
Konu : Prof. Dr. Ayper SOMER hk.

Sayin Prof. Dr. Ayper SOMER
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

ilgi :Cocuk Saghgi ve Hast. Anabilim Dalinin 06/06/2018 giin ve 201839 sayili yazi

Sorumlu arastiriciligini ustlendiginiz ve Dr. Burcu Tuncer AKAN' in yuratecegi 2018/1056 dosya numarali
"Bagisikhigi baskilanmis hastalarda latent tuberkilloz enfeksiyonunun degerlendiriimesi" baslikli calisma
kurulumuzun 10/08/2018 tarih ve 13 sayili toplantisinda gérusulerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar
ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

]

&
Prof. Dr. A.Y@UREsiN

istanbul Tlij)(ﬁltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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