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OZET

TNF-ALFA ANTAGONISTi TEDAVIiSi ALAN INFLAMATUVAR
BAGIRSAK HASTALARINDA LATENT VE AKTIF TUBERKULOZ
ENFEKSIiYONU SIKLIGI

Amag: TNF-alfa antagonisti alan inflamatuvar bagirsak hastalarinda retrospektif inceleme

ile aktif ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu sikligini belirlemek.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde
inflamatuvar bagirsak hastalig: tanisiyla takip edilen ve 1998-2018 yillar1 arasinda TNF-
alfa antagonisti tedavisi alan 349 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri,
inflamatuvar bagirsak hastaliginin tipi ve tutulum alani, daha 6nce kullanmis oldugu ve
mevcut tedavileri, latent tiiberkiiloz tarama sonuglari, izoniazid profilaksisi verilme siiresi,
gelisen yan etkiler, akciger goriintiileme sonuglari, saptanan aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu

hakkinda bilgiler hastalarin dosyalarindan ve hastanemizin elektronik veri sisteminden elde
edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 349 hastanin %56,4'0 (n=197) erkek %43,6’s1 (n=152)
kadin, yas ortalamasi 42+14 yil ve ortalama hastalik siireleri 10+6 yil olarak hesaplandi.
Hastalarin %76,5'1 (n=267) Crohn hastaligi, %21,8'i ise (n=76) iilseratif kolit tanis1 ile
takip edilmektedir. Bazi hastalarin birden ¢ok TNF-alfa antagonisti almis olmasi kaydiyla,
calismaya alinan hastalarin % 77’si (n=269) infliksimab, % 48.1’i (n=168) adalimumab,
%5,7 ’'si (n=20 ) sertolizumab, % 5,4’G (n=19 ) vedolizumab, %1,1’i (n=4) golimumab
tedavisi almigti. Toplamda 171 (%48.9) hastanin (157 PPD sonucu > 5 mm olan ve 14
Quantiferon testi pozitif olan) latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi pozitif saptandi. Bu
hastalarin %96,4’ti (n=165) izoniazid profilaksisi almisti. PPD pozitifligi saptanarak
izoniazid tedavisi baglama oram1 % 53,8 (153/284) iken, Quantiferon testi ile izoniazid
baslama oran1 % 20 (29/145) idi. Aktif tiiberkiilloz enfeksiyonu gelisme oran1 % 1,7 (n=6)
olarak saptandi. Aktif tiiberkiiloz gelismis bu 6 hastanin 2’si izoniazid profilaksisi almusti,

profilaksi almamis olan 4 hastadan 2’sinde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi negatif
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sonuglanmusti, 2 hastada eksik tarama uygulanmisti. Ug hastada ekstrapulmoner tiiberkiiloz
bulgusu akciger enfeksiyonuna eslik ediyordu. Daha once tiiberkiiloz enfeksiyonu gecirmis
ve tedavisi tamamlanmis olan 8 hastada TNF-alfa antagonisti sonrasinda tiiberkiiloz

reenfeksiyonu gelismemisti.

Sonug: 1998-2018 yillarinda TNF-alfa antagonisti verilen 349 inflamatuvar bagirsak
hastasinda %1,7 oraninda (n=6) aktif TBC enfeksiyonu saptandi. Ekstrapulmoner tutulum
6 hastanin 3’iinde tespit edildi. Cinsiyet, yas, tani tipi , kullanilan TNF-alfa antagonisti
ajan1 ve diger immiinsupresif tedaviler ile tliberkiiloz gelismesi arasinda iliski saptanmadi.
PPD ile yapilan taramanin Quantiferon testi ile yapilan taramaya gore daha fazla hastanin
izoniazid profilaksisi almasma sebep oldugu gosterildi. Gegirilmis TBC 0ykisu olan ve
tedavisi tamamlanmis hastalara TNF-alfa antagonisti bagslandiktan sonra hig¢birinde
tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismemesi bu hastalarda tiiberkiiloz tedavisi tamamlandiktan

sonra TNF-alfa antagonistlerinin glivenli bicimde kullanilabilecegini gosterdi.

VII



ABSTRACT

LATENT AND ACTIVE TUBERCULOSIS INFECTION RATES IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE PATIENTS RECEIVING TNF-ALPHA
ANTAGONIST TREATMENT

Aim: To determine the rate of latent and active tuberculosis infection in inflammatory
bowel disease patients receiving anti-TNF therapy with retrospective review

Materials and methods: 349 patients diagnosed with inflammatory bowel disease who
received TNF-alpha antagonist treatment from 1998 to 2018 were included in the study.
Information about the demographic data of patients, type and involvement of inflammatory
bowel disease, additional diseases, previous and current treatments, latent tuberculosis
screening results, duration of isoniazid prophylaxis, side effects, lung imaging results,
information about detected active tuberculosis infection was obtained from patients' files

and electronic data system of our hospital.

Results: Of the 349 patients included in the study, 56.4% (n = 197) were male, 43.6% (n =
152) were female, the mean age was 42 + 14 years, and the mean disease duration was 10
+ 6 years. 76.5% (n = 267) of the patients were diagnosed with Crohn's disease and 21.8%
(n = 76) with ulcerative colitis. Taking into account that some of the patients had received
more than one type of anti-TNF alpha agent; 77% of the patients (n = 269) received
infliximab, where 48.1% (n = 168) received adalimumab, 5.7% (n = 20) received
certolizumab, 5.4% (n = 19) received vedolizumab, 1.1% (n = 4) received golimumab. In
total, latent tuberculosis infection (LTBI) screening of 171 (48.9%) patients (157 PPD
results > 5 mm and 14 positive Quantiferon test results) was found to be positive. 96.4% (n
= 165) of these patients had received isoniazid prophylaxis. Percentage for the initiation of
isoniazid prophylaxis with a positive PPD test was 53,8 % (153/284) whereas initiation
with a positive Quantiferon test was done in % 20 (29/145). Incidence of active TB
development was 1.7% (n = 6) Two out of 6 patients who developed active tuberculosis

infection had received isoniazid prophylaxis. Two out of 4 patients who hadn’t received
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isoniazid prophylaxis had negative latent tuberculosis screening results. The remaining two
patients were inadequately screened. In three patients, pulmonary tuberculosis was
accompanied with extra-pulmonary infection findings. Eight patients who had a previously
treated tuberculosis infection hadn’t developed a reinfection after receiving Anti-TNF

alpha antagonist treatment.

Conclusion: Active TB infection was detected in 1.7% (n = 6) of the 349 inflammatory
bowel disease patients who were given TNF-alpha antagonist from 1998 to 2018. Extra-
pulmonary involvement was shown in 3 out of 6 patients. No association was found
between the risk of developing tuberculosis and gender, age, disease type, type of TNF-
alpha antagonist agent used and concomitant immunosuppressive therapies used. PPD
screening was shown to result in more patients receiving isoniazid prophylaxis compared
to screening with the Quantiferon test. The fact that none of the patients who had a history
of tuberculosis infection and a previously completed tuberculosis treatment regimen had a
tuberculosis infection showed that TNF-alpha antagonists could be safely used in such

patients after tuberculosis treatment completion.



1. GIRIS VE AMAC

TNF-alfa antagonistleri inflamatuvar bagirsak hastalarinin tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda TNF-alfa antagonistlerinin Crohn ve ulseratif
kolit hastaliklarinda klinik remisyonun saglanmasinda ve devamliliginda plaseboya gore

ustlinliigii gosterilmistir [1, 2].

TNF —alfa polipeptid yapida proinflamatuvar bir sitokin olup; septik sok, diger
sitokinlerin induklenmesi, hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagsmasi, nekroz ve apoptoz
gibi ¢esitli hiicresel olaylarda 6nemli rol oynar. Esas olarak monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezlenmektedir [3, 4]. TNF-alfa iiretimi mikobakterilerin yayilmasini
engelleyen graniilomlarin olusmasi igin elzemdir ve bu etkiyi TNFR1 (Tumor necrosis
factor receptor 1) reseptoriine baglanarak gostermektedir [5, 6]. Sonug olarak TNF-alfa
antagonisti tedavisi alan hastalarda TNF-alfa aktivitesinin onlenmesi granulomatoz
inflamasyonu baskilayarak graniilom olusumunu ve devamliligmi aksatarak
Mycobacterium Tuberculosis’in ¢ogalmasma neden olmakta ve tiiberkiiloz gelisme

riskini artirmaktadir.

Latent tuberkiiloz enfeksiyonu Mycobacterium Tuberculosis antijenleri tarafindan
indiklenen, klinik olarak tezahir eden aktif tlberkiiloz bulgular1 bulunmayan, kalici
immiin yanit durumudur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) TNF-alfa antagonisti tedavisi
verilecek hastalara latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasinin yapilmasini 6nermektdir
[7]. Ulkemizde de TNF-alfa antagonisti tedavisi baglanan hastalarda tedavi éncesi latent
tiiberkiiloz taramasi yapilmakta ve hastalarin tedavisi siresince tiberkiloz gelisme
olasiligina kars1 takibi devam etmektedir. T.C. Saglhk Bakanlig1 Tiirkiye Halk Saghgi
Kurumu Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tuberkilloz Rehberi, TNF-alfa antagonisti
baslanacak hastalara tedavi 6ncesinde latent tiiberkiiloz taramasi yapilmasini (tiiberkiilin
deri testi (TDT) veya interferon gama salinim testleri ile (IGST)), latent tiiberkiiloz
taramas1 pozitif hastalara koruma tedavisinin baglanmasini; tarama negatif hastalara

yillik tarama tekrar1 yapilmasini, tiim hastalarin asemptomatik olsalar bile tiiberkiiloz



hastaligi acisindan 6 ayda bir kontrol edilmesini 6nermektedir. TNF-alfa antagonisti
alacak hastalarda TDT 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir. Endurasyonu 5 mm’nin
altinda olan olgularda 1-3 hafta sonra TDT tekrar1 (pekistirici doz uygulamasi) ve ya

IGST yapilir, ikinci testi 5 mm’nin iizerinde olan hastalara koruma tedavisi baglanir [8].

Giliniimiizde diinya niifisunun %23’i, yani yaklasik 1,7 milyar insanda latent
tuberkilloz enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel
Tuberkuloz Kontroli 2018 Raporu verilerine gore 2017 yilinda diinyada yaklasik 6,4
milyon kisgide tiiberkiiloz (TBC) gelismis ve 1,6 milyonu bu hastalik nedeniyle
olmiistiir. Ulkemizde ise 2017 yilinda 12,046 TBC hastas1 bildirimi olmustur [9].

Bu ¢alismamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde TNF-alfa
antagonisti alan inflamatuvar bagirsak hastalarinda retrospektif inceleme ile aktif ve
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu sikligini belirlemeyi, latent tiiberkiiloz vakalarmda
profilaktik tedavinin etkinligini ve izoniazid (INH) profilaksisi ile meydana gelen

komplikasyonlarmi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TUBERKULOZ ENFEKSIYONU

Tiberkiilloz hastaligt  etkeni M. Tuberculosis, Mycobacterium cinsi,
Actinobacteria sinifinin, Actinomycetales takimmimn, Mycobacteriaceae ailesine
dahildir. M. tuberculosis aerobik, hareketsiz, spor olusturmayan; 0,2-0,6 mikron
genisliginde 1-10 mikron uzunlugunda hafif kivrimli veya diiz bir basildir. Tiiberkiiloz
basilinin hiicre duvar1 diger bakterilere gore ¢ok daha kalindir, yiksek oranda lipid
icerir ve distan ice dogru mikolik asit, arabinogalaktan ve peptidoglikandan olusmustur.
Mikolik asit ad1 verilen yag asidi asit-direngli 6zellikten sorumludur. Tiberkiiloz basili
Robert Koch tarafindan 1882°de tanmimlanmistir. Dinya nufusunun (gte birinin
Micobacterium tuberculosis (MTB) ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin %3-
%5’inde aktif enfeksiyon, geri kalanlarda ise latent tlberkiloz enfeksiyonu
gelismektedir. LTBE gelisen insanlarinda da ilerde %3-%5’inde reaktivasyon
tiiberkiilozu gelismektedir ve bu risk immiinsuprese hastalarda daha yiiksektir [10].
Latent tlberkiloz enfeksiyonu Mycobacterium Tuberculosis antijenleri tarafindan
indiklenen, klinik olarak tezahur eden aktif tlberkiiloz bulgular1 bulunmayan kalici
immin yanit durumudur. TNF-alfa antagonisti tedavisi verilecek hastalar Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ve ayn1 zamanda T.C Saglik Bakanligi’nin Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi
Rehberi’ne gore de latent tlberkilloz enfeksiyonu taramasi ve profilaktik tedavi

uygulanmasi gereken risk gruplari arasinda yer almaktadir [8].

2.2. LATENT TUBERKULOZ ENFEKSiYONU TARAMASI

Latent tiberkuloz enfeksiyonu (LTBE) taramasinda altin standart test yoktur,
bununla birlikte tiberkulin deri testi (TDT) veya interferon gama salinim testleri (IGST)

kullanilmaktadir.



2.2.1. Tuberkulin Deri Testi

Tiiberkiilin deri testinin esas1 basil ile enfekte kisilerde basilin belirli antijenik
bilesenlerine karsi gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonuna dayanmaktadir. Seibert
ve Glenn’in 1939’da drettikleri PPD, PPD-S olarak adlandirilir ve bu uluslararasi
standart olarak kullanilmaktadir. Ticari PPD sollisyonlarindaki standart test dozu, PPD-
S’teki 5 tiiberkiilin tnitesine (TU) biyolojik olarak esdeger dozdur. Sol énkolun 2/3 (st
kisminda i¢ (volar) yiiziine, deri i¢ine yapilir. PPD’nin 5 TU’nden 0,1 ml doz deri i¢ine
verilir. Bu, Mantoux yontemi olarak adlandirilir. Test yapildiktan 48-72 saat sonra
endiirasyon cap1 seffaf bir cetvelle milimetrik olarak &lgiilir. Ulkemizde TDT
reaksiyonu degerlendirme kriterlerine gére 0-5 mm negatif, BCG (Bacille-Calmette-
Guerin ) asis1 yapilanlarda 15 mm , asis1 bulunmayanlarda 10 mm Gzeri pozitif kabul
edilir. Asililarda 6-14 mm, sonuglanirsa bu BCG veya NTM (Nontiberkiloz
Mikobakteriler)’e bagli olarak disiiniilir. BCG asis1 bulunmayanlarda 5-10 mm
Olcilurse NTM’lere bagh olabilir. Bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve (zeri
pozitif kabul edilir. Bagisiklig1 baskilanmis hasta tanimi ig¢ine ; HIV pozitifligi, kronik
bobrek yetmezligi , uzun sire yiksek doz kortikosteroid (2-4 hafta streyle, ginde 15
mg ve 1Ustii prednizolon dozuna esdeger) kullanimi, diger bagisikligi baskilayan
tedavilerin kullanimi1 veya bu tedavileri almasi planlananlar dahil edilmektedir.
Kullanilan antijen 6zellikleri, saklanma sartlari, uygulanma teknigi, okunma ve kayit ile
ilgili ve test yapilan kisiye ait faktorler TDT nin yalanci negatif sonuglanmasina sebep
olabilir. Test yapilan hasta ile ilgili faktorlere aktif viral, bakteriyel, mantar
enfeksiyonu, canli asilar, immiinsupresyon yapan ila¢ kullanimi, malnutrisyon, kronik
bobrek yetmezligi, hematolojik maligniteler, yenidogan, ileri yas, stres durumu,
sarkoidoz, protein malnutrisyonu, yaygm TBC enfeksiyonu dahildir [11]. M.
Tuberculosis ile enfekte olduktan sonra testin pozitiflesmesi 8 haftaya kadar uzaya
bileceginden yeni alinmis enfeksiyonda da PPD negatif olabilir. PPD negatif sonug¢lanan
bazi1 hastalara (M.tuberculosis ile enfekte) ikinci test uygulandiginda immiin yanit etkisi
giicleniyor ve pozitif sonu¢ almiyor, bu pekistirici etki (booster efekt) olarak

adlandiriliyor. 11k testten 1-3 hafta sonra yapilmas1 énerilmektedir.



2.2.2. Interferon Gama Salinim Testleri

IGST ile M. Tuberculosis antijenlerine yanit olarak ortaya ¢ikan interferon gama
salinimin1 Olgiilmektedir. Bu testlerde kullanilan antijenler, erken saliman antijenik
hedef-6 (early secretory antigenic target-6, ESAT-6) ve kultur filtrat proteini-10 (culture
filtrate protein-10, CFP-10) M. Tuberculosis’de bulunur fakat BCG suslarinda ve
NTM’nin ¢ogunda bulunmaz. IGST olarak 2 test kullanilmaktdadir; Quantiferon-TB
Gold In Tube test (QFT-GIT) ve T-Spot TB test (T-Spot) .

2.3. TNF-ALFA TEDAVISI ONCESI LATENT TUBERKULOZ

ENFEKSIYONU TARAMASI VE KORUMA TEDAVISI

T.C. Saghk Bakanligi Tirkiye Halk Saghigi Kurumu Anti-TNF Kullanan
Hastalarda Tuberkiloz Rehberi’ne gore TNF-alfa antagonisti alacak hastalarda TDT 5
mm ve Uzeri pozitif kabul edilir ve profilaksi baglanir. Endurasyonu 5 mm’nin altinda
olan olgularda 1-3 hafta sonra TDT tekrar1 (pekistirici) veya IGST yapilir, ikinci test 5
mm ve (Uzeri olan hastalara koruma tedavisi baglanir. IGST veya ikinci TDT negatifse
koruma tedavisi icin klinik karar verilir. ilk test olarak IGST yapildiginda sonug
pozitifse koruma tedavisi verilir, belirsiz sonuglandiginda IGST tekrar1 ve TDT yapilir,
negatif oldugu durumlarda klinik karar verilir. Koruma tedavisi olarak 9 ay INH
tedavisi verilir, verilemedigi durumlarda ise 4 ay rifampisin verilmesi O6nerilir.
Tedavinin TNF-alfa antagonisti tedavisinden en az 1 ay oOnce baslanmasi
onerilmektedir. Fakat hasta tedavi almaktayken LTBE saptanirsa koruma tedavisi
hemen baslanilir. TNF-alfa antagonisti tedavisi kesilse bile koruma tedavisi
tamamlanmalidir. Koruma tedavisini terk eden hastada aktif hastalik dislandiktan sonra
koruma tedavisi tekrar baglanilir. Latent tlberkiiloz enfeksiyonu saptanmayan hastalarin
yillik LTBE taramasi yapilmasi uygundur. LTBE negatif hastalara da uzman hekim
hastanin risk durumunu g6z oniine alarak koruma tedavisi karar1 verebilir. LTBE pozitif
hastalarda tekrar tarama yapilmaz. TNF-alfa antagonisti tedavisi baslanan hastalar
asemptomatik olsalar bile tuberkiloz hastaligi agisindan anamnez, fizik muayene,

radyolojik goruntuleme ile 6 ayda bir kontrol edilmelidir.



2.4. TUBERKULOZ VE TNF-ALFA

TNF-alfa proinflamatuvar bir sitokin olup viral enfeksiyonlar, gram negatif ve
gram pozitif patojenler gibi ¢esitli uyaranlara cevap olarak aktive olmus monositler ve
makrofajlar tarafindan iretilir. TNF-alfa ayn1 zamanda T lenfositler, B lenfositler, dogal
katil hiicreler ve timor hiicreleri tarafindan da sentezlenmektedir. TNF-alfa salinimi
makrofajlarin  fagositer etkinligini artrmaktadir. Mikobakterileri sekestre ederek
yayllmasmi Onleyen graniillomun olusmasi i¢cin TNF-alfa salmiminin gerceklesmesi
zorunludur [6]. TNF-alfa etkisini TNFR1 ve TNFR2 reseptorlerine baglanarak
gostermektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda granilom olusumunda
TNFR1’in TNFR2’ye gore daha onemli rol oynadigi gosterilmistir [12]. Fareler
tizerinde yapilan ¢alismalarda akcigerlerde TNF-alfa saliniminin blokajinin graniilom
olusumunun bozulmasina, inflamasyonun artmasina ve erken oliimle sonug¢lanmasina
sebep oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak kesin  mekanizmalar net olarak
aciklanamamakla beraber MTB enfeksiyonunda etkin immin cevabin olugmasi,
bakterinin yayilmasmin engellenmesi ve granilom olusumunun saglanmasi i¢in TNF-

alfa tiretiminin gerekli oldugu gosterilmistir.

2.5. TNF-ALFA ANTAGONISTLERI VE TUBERKULOZ

TNF-alfa antagonistlerinin etki mekanizmasini infliksimab iizerinde anlatacak
olursak, infliksimab TNF-alfa’ya yiiksek baglanma afinitesi gostererek monomerik ve
trimerik olarak ¢6ziiniir, TNF ve transmembran TNF ile stabil kompleksler olusturur.
Infliksimabin transmembran TNF-alfaya baglanmasi antikor ve kompleman aracili
sitotoksite ile monosit ve makrofajlarin lizisine sebep olmaktadir. Bunun disinda

infliksimaba 6zgii olarak ilag aracili apoptozis ve monositopeni gelismektedir.

TNF-alfa antagonistlerinin kullanim1 sonrasi tiiberkiiloz riskinin arttigini gosteren
ilk yaymm 2001°’de Keane ve arkadaslarmm yaptigi ¢caligma olup, ¢aligmada 1998-2001
yillar1 arasinda infliksimab tedavisi verilen yaklagik 147,000 hasta icerisinden
tiiberkiiloz gelistigi bildirilen 70 vaka incelenmistir. Bu 70 vakadan 18’i Crohn Hastaligi

tanist ile tedavi almisti. Tiiberkiiloz gelismesi ile ila¢ baslandiktan sonra gecen siire 1-



[N

52 hafta arasinda degistigi bildirilmistir (ortalama 12 hafta). Hastalarm 56’sinda
ekstrapulmoner tiiberkiiloz bildirilmistir. Vakalarin bildirildigi iilkelerde tiiberkiiloz
insidans1 diisuk olup, 20/100,000°den az olarak bildirilmistir. Sonu¢ olarak bu
caligmada infliksimab tedavisinin tiiberkiiloz sikligini belirgin bicimde arttirdigi ve
tiiberkiiloz vakalarinda klinigin olagandis1 oldugu bildirilmistir (siklikla ekstrapulmoner
ve yaygin hastalik) [13] . Wallis ve arkadaglar1 yaptigi ¢alismada 1998 -2002 yillari
arasinda infliksimab kullanan hasta sayisinin yaklasik 233,000 oldugunu ve bu
hastalardan 335’inde tiiberkiiloz gelistigini bildirmistir. Ayn1 zamanda her iki ¢alismada
infliksimabin etanercepte gore tiiberkiiloz riskini daha fazla arttirdig: gosterildi [14]. Bu
calismalardan sonra TNF-alfa antagonisti kullanan hastalara LTBE taramas1 yapilmasi

ve pozitif saptanan hastalara profilaksi verilmesi 6nerilmeye baslandi [15].

2.6. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI VE TNF-ALFA
ANTAGONISTI TEDAVISI
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde TNF-alfa antagonistlerinden

infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab yaygin olarak kullanilmaktadir.

Infliksimab kimerik (%25 fare ve %75 insan) monoklonal antikor olup
inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde ilk onay almis TNF-alfa antagonistidir.
Intravendz olarak kullanilmaktadir, baslangic dozu 5mg/kg olup 0, 2 ve 6. haftalarda

indiksiyon dozu, daha sonra ise 8 haftada bir idame dozu yapilmaktadir

Adalimumab tamamen insan monoklonal antikorudur ve Immiinoglobulin G1
(IgG1) yapisindadir. Cilt alt1 kullanilmakta olup indiiksiyon dozu 160 mg, 2 hafta sonra
80 mg yapilmaktadir. Idame dozu ise 2 haftada bir 40 mg olarak devam etmektedir.

Sertolizumab PEG ile konjuge edilmis FAB (Fragment Antigen Binding) olup
indiksiyon dozu 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg, idame olarak da 4 haftada bir 400 mg cilt
alt1 olarak yapilmaktadir.

Golimumab inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH )’nin kullaniminda 2013’te onay
almis olup tamamen insan monoklonal antikordur, indiiksiyon dozu 200 mg, 2 hafta

sonra 100 mg idame dozu ise 50 mg ve ya 100 mg (<80 kg veya > 80 kg) 4 haftada bir



cilt alt1 olarak yapilmaktadir.

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda TNF-alfa antagonistlerinin kullanima dair ilk
calisgma 1997°de Targan ve arkadaglari tarafindan yapilmis olup c¢alismaya alinan
siddetli Crohn hastalarinin %65’inde infliksimabin ilk dozundan sonra klinik yanit elde
edildigi bildirildi ve sonug olarak infliksimabin plaseboya gore stiinliigli gosterilmis
oldu [16] . 2005’te Schreiber ve arkadaslar1 sertolizumabin , 2007°de Hanauer ve
arakadaslar1 adalimumabin plaseboya istiinliigiinii yaptiklar1 ¢alismalarla gosterdi [17,
18]. 2014’te Stidham ve arkadaslar1 yaptiklar1 meta-analizde inflamatuvar bagirsak
hastalarinda TNF-alfa antagonisti kullanim1 ile ilgili olan 503 ¢aligmay1 inceleyerek
infliksimab, sertolizumab, adalimumabimn IBH’da klinik remisyonun saglanmasinda ve

idamesinde plaseboya gore tstiinliigiini géstermis oldu [1, 2].



3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRBU VE VERILERIN TOPLANMASI

Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji  Poliklinigi’'nde
inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanisiyla takip edilen ve TNF-alfa antagonisti tedavisi
alan 349 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, inflamatuvar bagirsak
hastaliginin tipi ve tutulum alani, ek hastaliklari, daha 6nce kullanmis oldugu ve mevcut
tedavileri, latent tiiberkiiloz tarama testi sonuglari, izoniazid profilaksisi verilme siresi,
gelisen yan etkiler, akciger goriintiileme sonuglari, saptanan aktif tiiberkiiloz
enfeksiyonu hakkinda bilgiler hastalarin dosyalarindan ve hastanemizin elektronik veri

sisteminden elde edildi.

Calismaya Almma Olgiitleri:
- Inflamatuvar bagirsak hastalig tanis1 olan ve TNF-alfa antagonisti tedavisi alan

ya da almis olan hastalar
Calismadan Dislanma Olgiitleri:

- Eksik veri nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilan hastalar, TNF-alfa antagonisti

indiiksiyon dozunu tamamlamamis olan hastalar.

3.2. ISTATIKSEL ANALIZ

Elde edilen sonuglarm istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda, SPSS 21 (IBM)
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler yiizde ile siirekli degiskenler ise normal
dagilim gosteriyor ise ortalama + standart sapma, normal dagilim gdstermiyor ise
ortanca-smir deger seklinde ifade edildi. Kategorik nitelikteki degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare testi, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. p<0,05 degeri istatistiki

olarak anlamli kabul edildi



4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN OZELLIiKLERI

Toplam 349 hasta calismaya alindi. Hastalarin bazi demografik ve klinik

ozelliklerinin dagilimi Tablo 1'de verilmistir. Buna gore hastalarin %56,4'ti (n=197)

erkek %43,6’s1 (n=152) kadin, yas ortalamasi 42+14 yil ve ortalama hastalik siireleri
10+6 yildir. Hastalarin %76,5'i (n=267) Crohn Hastaligi (CH), %21,8'i ise (n=76)
iilseratif kolit (UK) tanisi ile takip edilmektedir.

Tablo 1: Hastalarin bazi demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi (n=349)

Degiskenler Say1 (n) YUzde (%)
Cinsiyet
Erkek 197 56,4
Kadmm 152 43,6
Yas (yil) Ort£SS: 42+14, Med: 40
Min: 20, Max: 86
Tam siiresi (yil) Ort£SS: 106, Med: 9
Min: 1, Max: 35
Tam
Crohn Hastalig1 267 76,5
Ulseratif Kolit 76 21,8
Gastrointestinal Behcet Sendromu 3 0,9
Indetermine kolit 3 0,9

Hastalarin birden ¢ok TNF-alfa antagonisti almis olmas1 kaydiyla, hastalarm %
77’si (n=269) infliksimab, % 48,1’i (n=168) adalimumab, %5,7 "si (n=20 ) sertolizumab,

% 5,4’0 (n=19 ) vedolizumab, %1,1’i (n=4) golimumab tedavisi almust1.
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Tablo 2'de CH ve UK hastalarinin tutulum alanlarinin dagilimi verilmistir. Buna
gore CH hastalarinda siklik sirasiyla ileokolonik (%60,7), ileal (%18) ve kolonik
bolgelerde tutulum, UK hastalarinda siklik sirasiyla pankolit (%46,1), sol kolon (%39,5)
ve ekstansif (%13,2) tutulum mevcuttur.

Tablo 2: Crohn ve UK hastalarmin tutulum alanlarmin dagilimi

Degiskenler Say1 (n) YUzde (%)
Crohn Tutulum Alani (n=267)
Ileokolonik 162 60,7
Ileal 48 18,0
Kolonik 38 14,2
Jejunum-+Ileokolonik 7 2,6
Ust gastrointestinal sistem 5 1,9
Perianal Hastalik 5 19
Jejunum+Ileum 2 0,7
Ulseratif kolit Tutulum Alani (n=76)
Pankolit 35 46,1
Sol kolon 31 40.6
Ekstansif 10 13,2

4.2. TUBERKULOZ GECIRME OYKUSU VE MARUZIYET

Hastalarin 8’inde gegirilmis tiiberkiiloz (TBC) enfeksiyonu dykiisii mevcuttu .Bu
hastalarin hi¢ birinde TNF-alfa antagonisti tedavisi baslandiktan sonra reenfeksiyon
gozlenmedi, 14 hastada tedavi baglanmadan 6nce TBC maruziyeti oldugu biliniyordu ve
bunlardan 2’sinde TNF-alfa antagonisti tedavisi altinda TBC gelisti. Maruziyeti olan ve
TBC gelisen hastalardan birinde INH profilaksisi verilmisti. Bir hastada ise dosyada
birinci derece akrabanin TBC gecirdigine dair bilgi mevcuttu, ancak maruziyetle TNF-
alfa antagonisti baglanmas1 arasindaki siire hakkinda bilgiye ulasilamadi, s6zU gegen

hasta izoniazid (INH) profilaksisi kullanmamaist1.
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4.3. LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIiYONU TARAMA
SONUCU VERILERI

Hastalarda PPD &l¢iim degerlerinin dagilimi Tablo 3'de verilmistir. Olgiilen PPD
degerleri smiflandirildiginda hastalarin % 40,1'inin (n=114) PPD boyutu 0 mm,
%4.6’smm (n=13) 0-5 mm arasi, %55,2 'sinin (n=157) PPD boyutu 5 mm ve uzeri

olarak Olciilmiistiir.

Tablo 3: Hastalarda PPD 6l¢iim degerlerinin dagilimi

Degisken Say1 (n) YUzde (%)
PPD Boyutu (n=284)
PPD =0 mm 114 40,1
0 < PPD <5 mm 13 4,6
10 >PPD >5mm 60 21,1
15> PPD > 10 mm 51 18,0
PPD > 15 mm 46 16,2

Tablo 4'te hastalarda 6lctilen PPD boyutuna goére Quantiferon sonuglarmnin
dagilimi verilmistir. Buna gore biitiin 6l¢lim gruplarinda Quantiferon testinin siklikla
negatif oldugu rapor edilmistir. PPD 5 mm’nin iizerinde olanlarmn %30,9’unda (n=17), 0
mm olanlarin %12,7’sinde (n=7) Quantiferon testi pozitif olarak sonuglanmistir. PPD

Olcimi 0 ve 5 mm arasinda olanlarda ise Quantiferon pozitifligine rastlanmamustir.

Tim grupta PPD bakilan 284 hastadan PPD > 5 mm olan hasta sayis1 157 idi
(%55,2). Tim grupta Quantiferon bakilan 145 hastadan 31’inde test pozitif (%21.3)

saptandi.

Toplamda 171 (%48,9) hastanin (157 PPD sonucu > 5 mm olan ve 14 Quantiferon
testi pozitif olan) latent tiiberkilloz enfeksiyonu (LTBE) taramasinin pozitif oldugu

saptandi.
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Tablo 4: Hastalarda 6lgiilen PPD boyutuna gore Quantiferon sonucunun dagilimi

Degiskenler Say1 (n) YUzde (%)
PPD >5 mm
Quantiferon negatif 36 65,5
Quantiferon pozitif 17 30,9
Quantiferon belirsiz 2 3,6
0 <PPD <5 mm
Quantiferon negatif 5 83,3
Quantiferon pozitif - -
Quantiferon belirsiz 1 16,7
PPD =0 mm
Quantiferon negatif 43 78,2
Quantiferon pozitif 7 12,7
Quantiferon belirsiz 5 9,1

4.4. BCG SKARI

Hastalarda PPD boyutu ve Quantiferon sonucuna gére BCG skari varligmin

karsilagtirilmast Tablo 5'te verilmistir. Buna gore hastalarda 6lgiilen PPD boyutu ve

Quantiferon sonucu ile BCG skar1 varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 5: Hastalarda PPD boyutu ve Quantiferon sonucuna gére BCG skar1 varliginin

karsilastirilmasi
BCG SKARI
Yok Var
Degiskenler Sayi (n) Yuzie(%) Sayi(n) | Yuzde(%)* X2 | pre
PPD boyutu
PPD =0 mm 92 81,4 21 18,6
5>PPD>0mm 10 76,9 3 23,1 10 0,8
10 > PPD >5mm 49 81,7 11 18,3 ’ 1
PPD > 10 mm 82 85,4 14 14,6
Quantiferon
durumu
Negatif 64 77,1 19 22,9 12 0,3
Pozitif 21 87,5 3 12,5 ’ 9
*Satir Yiizdesi

** Kij-kare testi

4.5. AKCIGER GORUNTULEMESI

Hastalardan 130’unda TNF-alfa antagonisti tedavisi Oncesinde akciger
goriintiilemesi ile TBC bulgusu olmadigi gosterilmistir. TBC sekeli saptanmig 1 hastada

gecirilmis TBC enfeksiyonu anamnezi vardi.

4.6. IZONIAZID PROFILAKSISI iLE iLGILI VERILER

Toplamda 208 hasta INH profilaksisi almisti, 126 hastada tedavi 9 aya
tamamlanmis, 22 hasta 9 aydan daha kisa siire tedavi almig, 60 hastanin kag¢ ay tedavi
aldig1 bilinmemekteydi. Hastalarda Olgiilen PPD boyutuna gore INH profilaksisi alma
durumunun dagilimi1 Tablo 6'da verilmistir. Buna gore PPD 6l¢iimi 5 mm ve Uzeri olan
hastalarin %97,3'i (n=146), 5 mm’nin altinda olan 2 hasta (%15,4) ve PPD ol¢limi 0
mm olanlarin %28,1'i (n=32) INH profilaksisi almistir. PPD 5 mm’in iizeri oldugu halde
INH profilaksisi almayan 4 hasta (%2.7) saptandi. Toplamda 15 hastanin (bu hastalarin
7’sinde PPD pozitifligi mevcuttur) INH profilaksisi alma durumu hakkinda bilgiye

ulagilamada.
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Tablo 6: Hastalarda 6lgllen PPD boyutuna gore INH profilaksisi alma durumunun

dagilim1
INH PROFILAKSISI
Degiskenler Almayan (-) Alan (+)
Say1 (n) YUzde (%) Say1 (n) YUzde (%)
Batun hastalar 126 36,1 208 59,6
PPD boyutu
PPD =0 mm 82 71,9 32 28,1
0 < PPD <5 mm 11 84,6 2 15,4
PPD >5 mm 4 2,7 146 97,3

Tablo 7'de hastalarda 6lglilen PPD boyutu ve Quantiferon sonucuna gére INH

profilaksisi alma durumunun dagilimi verilmistir. Buna gére PPD o6lglimii 5 mm ve

iizeri olan hastalarda Quantiferon bulgusu farketmeksizin tamami INH profilaksisi

almistr. PPD 0 mm ve Quantiferon pozitif olan 5 hasta (%71,4) INH profilaksisi

alirken, PPD oOl¢iimii 5 mm'den kiigiik olan hastalarin higbirisi INH profilaksisi

almamistir. PPD’si 0 mm ve Quantiferon pozitif oldugu halde INH almayan 2 hasta

saptandi. Bu hastalardan birinin gegirilmis TBC enfeksiyonu 0ykiisii mevcuttu.

Tablo 7: Hastalarda 6lgtilen PPD boyutu ve Quantiferon sonucuna gore INH Profilaksi
alma durumunun dagilimi

INH PROFILAKSISI
Degiskenler Almayan (-) Alan (+)
Sayr | YUzde | Sayr | Yilzde
(n) | (%)* | () | (n)*
PPD =0 mm Quantiferon negatif 39 90,7 4 9,3
Quantiferon pozitif 2 28,6 5 71,4
Quantiferon belirsiz 3 60,0 2 40,0
0<PPD <5 Quantiferon negatif 5 100,0 - -
mm Quantiferon belirsiz 1 100,0 - -
PPD >5 mm Quantiferon negatif - - 34 100,0
Quantiferon pozitif - - 16 100,0
Quantiferon belirsiz - - 2 100,0

* Satir Yiizdesi
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PPD pozitifligi saptanarak INH tedavisi baglama orant % 53.8 (153/284) iken,
Quantiferon testi ile INH baglama oran1 % 20 (29/145) di.

LTBE pozitif olup INH kullanma endikasyonu olan, fakat kullanmayan 5 hastanin
higbirinde TBC gelismedi.

4.7. iZONIAZID YAN ETKISI

Tablo 8'de INH kullanimi sirasinda yan etki konusunda kayitlarda verisi bulunan
162 hastanin yan etki dagilimi verilmistir. Buna gore en sik goriilen yan etki karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) yiiksekligi (%4,3) olmustur. Toplamda 10 hastada yan etki
gelistmisi, 7 hastada karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi, 1 hastada dokiintii, 1
hastada noropati, 1 hastada miyozit gelistigi saptandi. Karaciger fonksiyon testleri
yiiksekligi gelisenlerden 2 hastanin tedavisi 9 aya tamamlanmis, bir hastada 6 ay , bir
hastada 5 ay, bir hastada 3 ay ve bir hastada 1 ay sonra tedavi kesilmistir, 1 hastada ise
veri eksikliginden dolay1 tedavinin ne zaman kesildigi belirlenemedi. Dokiintii gelisen
hastanin tedavisinin kag¢ ay siirdiigii bilgisine ulasilamadi. Miyozit ve noropati gelisen

hastalarin tedavisi 9 aya tamamlanmisti.

Tablo 8: Hastalarda INH'ye bagli goriilen yan etkilerin dagilimi

Degisken Say1 (n) YUzde (%)
Yan Etki
Karaciger fonksiyon testleri
yuksekligi 7 4,3
Dokintu 1 0,6
Noropati 1 0,6
Miyozit 1 0,6

16




4.8. TUBERKULOZ GELISEN HASTALARIN OZEELLIiKLERIi

Toplam 6 hastada tiiberkiiloz geligsmistir. Tablo 9 ve 10°da tiiberkiiloz gelisen
hastalarmn 6zellikleri 6zetlenmistir. Bu hastalarin 2’si, 6 ve 9 ay INH kullanmigti. Her
iki hasta da tiiberkiiloz gelistiginde TNF-alfa antogonisti tedavisine ek olarak AZA
kullantyordu. Alt1 ay tedavi almis olan hasta daha once esinin TBC olmasi nedeniyle
TNF-alfa antagonisti tedavisi almadan yaklasik 6 ay once 6 ay INH tedavisi almist.

Diger hasta 9 ay INH proflaksisi kullanmisti.

Tiiberkiiloz gelisen 4 hasta INH tedavisi almamisti. Bu hastalardan 2 tanesinde
latent tiiberkiiloz taramasi negatif (PPD ve Quantiferon negatif) sonuglanmusti,
dolayistyla INH tedavisi kullanma endikasyonu mevcut degildi. Bir hastada PPD 0 mm
bulunmustu ancak pekistirici doz uygulanmasi ve Quantiferon testi yapilmamisti. Bir

hastada ise Quanteriferon testi belirsiz olup ve PPD testinin sonucuna ulasilamadi.
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Tablo 9: Tiiberkiiloz tans1 alan hastalarin bazi1 demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilim

Degiskenler Say1 (n) Yuzde (%)
Cinsiyet
Erkek 4 66.7
Kadin 2 33.3
Yas (yil) Ort£SS: 39+16, Med: 38,5
Min: 20, Max: 66
TBC gelistigindeki hastalik siiresi (ay) Ort+SS: 4332, Med: 54
Min: 3, Max: 72
TBC gelistigindeki TNF-alfa antagonisti Ort+SS: 18,521, Med: 7
alma siresi (ay) Min: 2, Max: 48
Tam
Crohn 5 83,3
Ulseratif Kolit 1 16,7
TBC tams1 aldigindaki ila¢ kullamimm
KS i 16,7
AZA 5 83,3
5-ASA 2 33,3
Daha d6nce aldig1 medikal tedavi
KS 2 33,3
AZA 6 100,0
5-ASA 5 80,3
PPD yapildig1 zaman aldig: tedavi
KS 4 66,6
AZA 4 66,6
5-ASA 3 50,0
TNF-alfa antagonisti ajam
IFX * 4 66,6
ADA 3 50,0
IFX sonrasimnda ADA* 1 16,7
INH proflaksisi alan 2 33,3
Ortalama INH proflaksisi siiresi Ort+SS: 7,5+2,1, Med: 7,5
Min: 6, Max: 9
PPD boyutu (n=5)
PPD =0 mm 3 60,0
PPD >5mm 2 40,0
Quantiferon durumu
Negatif 4 80,0
Belirsiz 1 20,0
Anti-TNF 6ncesi goruntilemede TBC 5 83,7
dislanmasi**

*Bir hastada infliksimab sonrasinda adalimumab tedavisine geg¢ilmisti.

** (g hastaya postero-anterior akciger grafisi, bir hastaya bilgisayarl toraks tomografisi, bir hastaya
postero-anterior akciger grafisi ve bilgisayarl toraks tomografisi, ¢ekilmisti. Bir hastada ise
goriiniitiileme ile iligili veriye ulagilamamisgtir.
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Tablo 10: Tiiberkiiloz gelisen hastalarin bazi klinik 6zelliklerinin dokimi

TNF-alfa
PPD _ _ antagonisti
Tani TBCtamst |\ | ppp . srasinda | | c0aVi Oncesi | baslanmast | gy, TBC TBC | The
.. | Tam | aldigindaki o Quantiferon 9 Akciger ndan TBC P R, .
tarihi iy proflaksisi | (mm) aldig o . . alam maruziyeti | oykusl | tedavisi
tedavisi tedavi goruntilemesi gelisene
kadar olan
sure(ay)
AZA KS . .
1] 2011 | UK 5-ASA Almadi 0 Negatif AZA Normal* 7 Akciger+periton Varl Yok 9ay
ADA 5-ASA +dalak
. AZA .
2| 2011 CH AZA ADA 9ay 6 Negatif 5-AGA Normal* 48 Akciger Yok Yok 6 ay
AZA 7’ci ayda
3] 2012 CH 5-ASA IFX Almadi 0 Negatif 5-AGA Normal* 44 Akciger Yok Yok devam
etmekte
4| 2012 | CH | AZAIFX Almadt \;glr(' Belirsiz KS Normal** 2 Akciger Yok Yok 12 ay
5| 2008 | CH | AZAIFX | Almadi | 0 Yok KS, AZA |  Normal*** 7 Akc;gcféjle“f Yok Yok | 9ay
7’ci ayda
6| 2018 CH AZA ADA 6 ay 9 Yok Ilags1z Veri yok 3 Akciger+dalak Var Yok devam
etmekte

1 dosyada birinci derece akrabanin TBC gegirdigine dair bilgi var, ancak maruziyetle TNF-alfa antagonisti baglanmasi arasindaki siire hakkinda bilgiye ulagilamadi
* Postero-anterior akciger grafisi
**Bilgisayarli toraks tomografisi

*** Postero-anterior akciger grafisi ve bilgisayarl toraks tomografisi
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Bir hasta 6 ay, 2 hasta 9 ay anti-TBC tedavi aldi. Iki hastanin tedavisi 7. ayinda
ve hala devam etmektedir. Hastalarin birinde tedavi 1 yila tamamlandi. Hastalarin
inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) acisindan tedavilerine 2 hastada 5-Amino Salisilik
Asit (5-ASA) bir hastada azatiopurin (AZA) ve 5-ASA ile devam edildi, bir hasta
ilagsi1z takip edilmektedir. 2 hastada ise tekrar TNF-alfa antagonisti basland1 (1 hastaya
tiberkiloz tedavisi tamamlandiktan 3,5 yil, 1 hastaya da 4,5 yil sonra TNF-alfa
antagonisti baslanmigtir).

Hastalarda TBC tanis1 alma durumuna gore yas ve TNF kullanma siirelerinin
karsilastirilmasi Tablo 11'de verilmistir. Buna gore TBC tanis1 alma durumu ile TNF
kullanim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0,04). TBC
tanili hastalarda TNF-alfa antagonisti kullanma siiresi tan1 almayanlarinkinden anlamli
diizeyde daha diisiiktiir. Aragtirmada TBC tanisi olanlarla olmayan gruplar arasinda yas

dagilimi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir (p>0,05).

Tablo 11: Hastalarda TBC tanis1 alma durumuna gore yas ve TNF kullanma siirelerinin
karsilastirilmasi

TBC TANISI
Pozitif (+) Negatif (-)
Degiskenler Say1 | Median/DA | Say1 | Median/DA | z* p*
(n) (n)
Yas 6 38,5/46 343 40/66 - 0,57
TNF kullanma stiresi 6 7146 343 30/184 - 0,04

*Mann Whitney U testi
DA: Dagilim aralig1

Tablo 12 ve 13'te hastalarin baz1 demografik ve klinik 6zellikleri ve aldiklari ilag
turine gore TBC tanist alma durumunun karsilastirilmas: verilmistir. Buna gore
aragtirmada cinsiyet, hastaligin tipi, PPD boyutu, Quantiferon sonucu, INH profilaksisi
alma ve profilaksi siresi, es zamanli kortikosteroid, azatiopurin veya kortikosteroid ve
azatiopurin kombinasyonu tedavsi alma durumu, kulanilan TNF-alfa antagonisti ajani

ile TBC tanis1 alma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05)
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Tablo 12: Hastalarin baz1 demografik ve klinik 6zelliklerine gére TBC tanisi alma

durumunun karsilastirilmasi

TBC TANISI
Pozitif (+) Negatif (-)

.. Ylzde Ylzde
Degiskenler Say1 (n) (%)* Say1 (n) (%)* X2 pr
Cinsiyet

Erkek 4 2,0 192 98,0 .

Kadin 2 1,3 151 08,7 03 | 070
Crohn Hastah@

Yok 1 1,2 81 98,8 .

Var 5 1,9 262 98,1 0.2 10
Ulseratif Kolit

Yok 5 1,8 268 98,2 .

Var 1 146 75 98,7 0.1 1.0
Behget Sendromu

Yok 6 1,7 340 98,3 .

<

Var - - 3 100,0 01 10
Indetermine Kkolit

Yok 6 1,7 340 98,3 "

Var i i 3 w000 | 01| 1O
PPD boyutu

PPD =0 mm 3 2,6 111 97,4

0 <PPD <5 mm - - 13 100,0 - -

PPD >5 mm 2 1,3 155 98,7
Quantiferon durumu

Negatif 4 3,9 99 96,1

Pozitif - - 31 100,0 121 057
INH kullanma siiresi

9 aydan kisa * 1 45 21 95,5

Enaz9ay 1 0,8 125 99,2 20 1 028
INH tedavisi

Almadi 4 3,2 122 96,8

Aldi 2 1,0 206 99,0 22 | 0.20

*Satir Yiizdesi
** Ki-kare testi
! Toplamda 82 hasta 9 aydan az bir siire INH tedavisi almust1, bu hastalardan 22’sinin tedavi siiresi

biliniyordu, 60 hastanin kag¢ ay tedavi aldig1 bilinmemekteydi.
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Tablo 13: Hastalarin bazi ilag kullanma durumlarma gére TBC tanist alma durumunun

karsilastirilmasi
TBC TANISI
Pozitif (+) Negatif (-)

" Ylzde Yzde
Degiskenler Say1 (n) (%) Say1 (n) (%6)* X2 o*
Eszamanh
Kortikosteroid
Kullanimi

Yok 4 2,8 138 97,2

Var 2 1,0 205 99,0 L7 1023
Eszamanh AZA
Kullanimi

Yok - - 29 100,0

Var 6 1,9 314 98,1 0.6 1.0
Eszamanh KS+AZA
kullanim

Yok 4 2,5 153 97,5

Var 2 1,0 190 99,0 12| 042
Eszamanh metotreksat
kullanim

Yok 6 2,1 286 97,9

Var - - 57 100,0 121 0.59
IFX Kullanim

Yok 2 2,5 78 97,5

Var 4 15 265 98,5 0.4 1062
ADA kullanim

Yok 3 1,7 178 98,3

Var 3 18 165 982 |0t 10
IFX+ADA

Yok 5 2,0 250 98,0

Var 1 1,1 93 98,9 0.3 10
Sertolizumab kullanim

Yok 6 1,8 323 98,2

Var - - 20 100,0 0.4 10
Vedolizumab kullanim

Yok 6 1,8 324 98,2

Var - - 19 100,0 0.4 1,0
Golimumab kullanim

Yok 6 1,7 339 98,3

Var - - 4 100,0 0.1 1,0

*Satir Yiizdesi
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5. TARTISMA

TNF-alfa antagonistleri 20 yildir inflamatuvar bagirsak hastalarinin tedavisinde
basariyla kullanilmaktadir. TNF-alfa antagonisti tedavisi alan hastalarda TNF-alfa
aktivitesinin 6nlenmesi granilomatoz inflamasyonu baskilayarak graniilom olusumunu
ve devamliligin1 aksatarak Mycobacterium Tuberculosis’in ¢ogalmasina neden olmakta
ve tuberkuloz gelisme riskini arttirmaktadir. TNF-alfa antagonistlerinin TBC sikligini
arttirdig1 daha once yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Biz de bu ¢alismamizda TNF-
alfa antagonisti tedavisi alan inflamatuvar bagirsak hastalarinda latent ve aktif TBC

sikligin1 belirlemeyi planladik.

Tirkiye’de  TBC insidanst T.C. Saghk Bakanlii’nin yaymlamis oldugu
“Tiirkiye’de Verem Savas1 20177 Raporu’na gore 2015 yilinda 100,000’de 16,2°dir.
Bizim g¢alisjmamizda median TNF-alfa antagonisti kullanma siresi 30 ay olan 349
hastada TBC gelisme orani % 1,7 olarak saptandi, poliklinigimizde TNF-alfa
antagonisti kullanan tim hastalar takip suresi g6z oniine alinmadan ¢alismaya dahil
edildigi i¢in bu grupta TBC insidansi konusunda bilgi verilemez ancak saptanan
bulgular TNF-alfa antagonisti kullanan inflamatuvar barsak hastalarinda TBC riskinin

arttig1 yoniindedir.

TNF-alfa antagonistlerinin kullanim1 sonrasi tiiberkiiloz riskinin arttigini gosteren
ilk yaym 2001’de Keane ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma olup, bu ¢aliymada 1998-
2001 yillar1 arasinda yaklasik 147,000 hastaya infliksimab tedavisi verildigi ve bu
hastalar icerisinden 70 hastada ttberklloz gelistigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
vakalarin bildirildigi iilkelerde tiiberkiiloz insidanst diisiikk olup, 20/10,00°den azdir
[13]. Hanta ve arkadaglarinin 2008’de yaptigi ¢alismada romatolojik tanilarla TNF-alfa
antagonisti verilen 179 hastada 3 yillik takip siiresince 3 hastada TBC gelismis olup,
oran %]1,5 olarak saptanmustir [19]. Cagatay ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi

caligmada icerisinde 33 iilseratif kolit hastasinin bulundugu, ¢ogunlugu ise romatolojik
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tanili hastalardan olusan ve TNF-alfa anatagonisti tedavisi alan 702 hasta incelenmis
olup, takip slresince 6 hastada TBC gelismistir (%0,85) [20]. Dogan ve arkadaslarinin
2012 yilinda yaptig1 ¢alismada TNF-alfa antagonisti tedavisi alan 179 hastadan 2’sinde
TBC saptanarak TBC gelisme oram1 %1,1 olarak saptanmistir ve bu oran toplumla
karsilastirildiginda 23 kat daha yiiksek olarak bildirilmistir [21]. Cekic ve arkadaslarinin
calismasinda TNF-alfa antagonisti tedavisi alan 76 inflamatuvar barsak hastasi
degerlendirilmis ve 3 hastada aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu (%3,9) bildirilmistir [22].
Borekgi tarafindan 2015 yilinda TNF-alfa antagonisti alan 1964 hasta degerlendirmis,
calismaya dahil edilen 16 hastada tiiberkiiloz gelistigi ve bu toplumla
karsilagtirildiginda TBC  sikliginm 21 kat arttigi  bildirilmistir  [23]. Kim ve
arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan ¢alismasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi
olan ve TNF-alfa antagonisti tedavisi alan 376 hasta degerlendirilmis ve 16 hastada
aktif tiiberkiiloz enfeksiyonun gelistigi saptanmis ve TNF-alfa antagonistlerinin

tiiberkiiloz sikligini belirgin bigimde arttirdig1 gosterilmistir (%4,2) [24].

Byun ve arkadaslarinin yaptigi calismada 525 inflamatuvar bagirsak hastasi
degerlendirilmis. Hastalardan 160’1 TNF-alfa antagonisti tedavisi almis, 365’1 ise diger
tedavilerle takip edilmis. Takip siiresince 6 hastada tiiberkiiloz gelismis. Bu hastalardan
5’inin tedavi alan gruptan 1’inin ise tedavi almayan gruptan oldugu goriilmiis ve bu
calisma ile TNF-alfa antagonisti tedavisinin tiiberkiiloz riskini artirdigir gosterilmistir
[25]

TNF-alfa antagonisti tedavisi TBC riskini artirdigindan tedavi baslanmadan 6nce
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) taramasi yapilmasi ve LTBE pozitif saptanan
hastalara profilaktik tedavi verilmesi onerilmektedir. LTBE taramasi i¢in altin standart
test bulunmamakla beraber tiberkilin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim
testleri (IGST) kullanilmaktadir. LTBE taramasinda kullanilan PPD ve IGST’nin
gelisecek aktif TBC hastaligin1 6ngdérmede birbirine istiinliigliniin olmadig1 yapilan
caligmalarda gosterilmistir. PPD testinin BCG yapilmayan toplumlarda LTBE tanisi i¢in
spesifitesi yiiksekken (%97), BCG yapilan toplumlarda spesifitesi belirgin olarak
azalmaktadir. IGST nin ise spesifitesinin yiiksek oldugu ve BCG’den etkilenmedigi
gosterilmistir. Bu iki testin sensitivitesi konusunda yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar

elde edilmistir. T-spot.TB testinin sensivitesi ise bu iki teste oranla daha yuksek
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saptanmustir. Diinya Saghik Orgiitii 2018 onerilerine gore her iki test de taramada
kullanilabilir. ECDC (Europian Centre for Disease Prevention and Control ) 5 yas alt1
cocuklarda ve TBC hastasi ile temas1 olanlarda PPD testini, BCG yapilmiglarda, PPD
negatif sonuglanmig immiinsuprese hastalarda ise IGST yapilmasini Onermektedir.
Yiiksek gelirli toplumlarda IGST’nin ilk tercih edilecek test olabilecegi belirtilse de
diisiik ve orta gelirli toplumlarda bu 6nerilmemektedir. Hangi testin secilecegini testin
ulagilabilirligi ve maliyeti de etkilemektedir. IGST testi daha maliyetlidir ve 6zel
laboratuvar gerektirmektedir ancak tek vizitte ve kisa siirede sonug alinmaktadir. PPD
testi 48-72 saat sonu¢ vermekte, iki vizit ve okunmasi i¢in tecriibeli saglik personeli
gerektirmektedir, fakat maliyeti daha diistiktiir. Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi’ne
gore iilkemizde baslangic taramanin PPD ile yapilmasi, IGST’ nin ise pekistirici doz
sonrasi PPD testi negatif olan veya TBC kuvvetle diisliniilen bagisikligi baskilanmis ya

da bagisiklig1 baskilayici tedavi verilecek kisilerde tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Kim ve arkadaslarmin 2015 yilinda yayimlanan ¢aligmasinda LTBE pozitiflik
orani %8 olarak belirtilmistir [24]. 2012 senesinde Jauregui-Amezega ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 423 inflamatuvar bagirsak hastasi incelenmis ve LTBE pozitiflik
oran1 %6,9 olarak saptanmustir [26] . Kore ve Ispanyada yapilan bu iki ¢alismada LTBE
pozitiflik orani diisiik olsa da iilkemiz endemik bolge oldugundan yapilan ¢aligmalarda
bu oran genelde yliksek saptanmistir. Ceki¢ ve arkadaslariin yaptig1 ¢calismada LTBE
taramasi pozitif hasta oran1 %56,2’dir ( 30 hasta TDT, 13 hasta IGST) [22]. Dogan ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 calismada incelenen 179 hastanin 127’sinde (%70.9)
TDT pozitif saptanmustir [21]. Cagatay ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada
calismaya dahil edilen 702 hastadan 464 iinde TDT pozitif saptanmistir (%61,8) [20].

Bizim ¢aligmamizda hastalarin % 48,9’unda LTBE taramasi pozitif saptandi (157
PPD sonucu > 5 mm olan ve 14 Quantiferon testi pozitif olan toplam 171 hasta).
Calismamizda LTBE orami PPD ile %55,2 saptanirken, Quantiferon ile %21,3 olarak
bulundu. Daha once klinigimizin romatoloji boliimiinde yapilan ¢alismada da benzer
sonu¢ almmustir.(PPD ile %57,7, Quantiferon ile %30) [27]. Calismamiz BCG yapilan
bir toplumda gergeklestirildiginden PPD pozitiflik orani yiiksek bulunmaktadir. Bizim
calismamizda BCG skar1 ile PPD arasinda iligki saptanmasa da bunun BCG skari
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hakkindaki veri eksikligine bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda PPD sonucu pozitif saptanan ve INH tedavisi planlanan hastalara
Quantiferon testi yapildiginda hastalarin sadece % 30,9’unda Quantiferon pozitif
sonu¢lanmistir. Calismamizdaki hasta grubunda PPD pozitifligi saptananlarda
Quantiferon testi istenme orani diigiiktiir (55/157, %35). Yine de iilkemizde tarama
yapilanlarda sadece PPD testine gore INH proflilaksisi karar1 verilmesinin, profilaksi
verilme oraninda artisa sebep olabildigi diisiiniilebilir. Bunun yaninda Quantiferon
testinin de %14,1’e kadar yalanci negatif sonu¢ verdigi yapilan ¢aligsmalarda
gosterilmistir [28]. Bu nedenle bu testlerin higbirisi TBC proflaksisi tedavisi verilmesi

kararinda altin standart olarak kabul edilemez.

Caligmamiza alman 349 hastanin 284 niin PPD verisine ulasildi (% 81.3), PPD
testinin < 5 mm olan hasta oraninin % 44,7 oldugu saptandi, 13 (% 4,6) hastanin PPD
sonucunun 0-5 mm arasinda oldugu, 114 (%40,1) hastada PPD sonucunun 0 mm oldugu
saptandi. PPD < 5 mm olan hastalar takibinde en c¢ok gii¢clik yasanan grubu
olusturmaktadir. PPD negatif saptanan hastalardan 32’sinde (%27,3) pekistirici doz
veya Quantiferon istenmemistir. Quantiferon testinin iicretli olmasi, teste ve sonucuna
ulagmanin zor olmasi, pekistirici dozun istenmesinin thmal edilmesi hastalarin takibinde

zorluklara ve LTBE taramasinin eksik yapilmasina sebep olmaktadir.

Calismamizdaki hasta grubunda BCG yapilmis olmasi nedeni ile PPD pozitiflik
orani yiiksek ancak IGST pozitifligi oranmi diisiiktiir. TNF-alfa antagonisti baglanmasina
kadar gecen siirecte diger immiinsupressif tedavilerin (azatiopurin, kortikosteroid)
kullanilmis olmas1 PPD’nin negatif sonu¢lanma oranmi artiriyor olabilir. Bu nedenle
LTBE taramasinda tek basina PPD testininin kullanilmasmin yeterli olmadigini
diistinmekteyiz. 2008 yilinda Lalvani ve arkadaslar1 PPD ve IGST testlerini kiyaslayan
calismalar1 degerlendirmistir. PPD testinin BCG yapilmislarda diisiik spesifite ve
immiinsupresyondan kaynakli diisiik sensivitesi nedeniyle LTBE taramasinda
kullanilmasmin uygun olmadigini, IGST nin ise bu konuda daha ¢ok umut vaat ettigini,
fakat taramada sadece bu testlerin kullanilmasini kesin olarak 6nermek icin daha fazla

veriye ihtiya¢ oldugunu belirtmiglerdir [29].

Calismamizda TBC saptanan 6 hastada TNF-alfa antagonisti tedavisi
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baslanmasindan TBC gelismesine kadar gecen median siire 7 ay olarak belirlenmistir.
TBC gelisen ve profilaksi almis iki hastadan biri TNF-alfa antagonisti baglanmadan
once maruziyet nedeniyle 6 ay INH almisti. Bu hasta TNF-alfa antagonisti baslandiktan
3 ay sonra pulmoner ve ekstrapulmoner (dalak) TBC tanisi1 aldi. INH alan diger hastanin
profilaksisi 9 aya tamamlanmisti, bu hasta TNF-alfa antagonisti baglandiktan 48 ay
sonra pulmoner TBC tanist aldi. LTBE taramasi negatif olan ve profilaksi almayan
hastalardan biri tedavi baslangicindan 7 ay sonra pulmoner, peritoneal ve dalak
tutulumlu TBC tanis1 aldi, diger hasta ise tedavi baslangicindan 44 ay sonra pulmoner
TBC tanis1 aldi. Quantiferon sonucu belirsiz olan ve PPD sonucu verisine ulasilamayan
1 hasta tedavi baslangicindan 2 ay sonra pulmoner TBC tanis1 aldi. PPD sonucu negatif
olan pekistirici doz uygulamasi veya Quantiferon yapilmayan 1 hasta 7 ay sonra

pulmoner ve ekstrapulmoner (lenf nodu) TBC tanis1 aldi.

Calismamizin sonucuna gore %50 hastada izole pulmoner, %50 hastada ise
pulmoner ve ekstrapulmoner TBC gelisti. Tiirkiyede Verem Savasi 2017 Raporu’na
gore hastaligin tutulum yerinin dagilimi pulmoner TBC %59,5, ekstrapulmoner TBC
%35,6, pulmoner ve ekstrapulmoner TBC %4,9 olarak bildirilmistir [30]. Byun ve
arkadaglarinm yaptig1 ¢alismada TNF-alfa antagonisti tedavisi alan 873 inflamatuvar
bagirsak hastas1 degerlendirilmis ve 25 hastada TBC saptanmustir. Bu hastalarin
%84’tinde pulmoner TBC gelismis [25]. Lee ve arkadaslarinin yaptigi calismada 821
hasta degerlendirilmis ve 10 hastada TBC gelismistir. Hastalarin hepsinde pulmoner
tutulum saptanmistir, %80 hastada izole pulmoner TBC, %20 hastada ise pulmoner ve
eszamanlt ekstrapulmoner TBC saptanmustir [31]. Borekei ve arkadaslari tarafindan
2015 yilinda yaptig1 calismada TBC gelisen hastalardan % 31,2’tinde pulmoner TBC, %
68,8’inde ekstrapulmoner TBC gelismis [23]. Keane ve arkadaslarinin yaptigi calismada
TBC saptanan 70 hastadan %57’sinde ekstrapulmoner TBC, %31’inde pulmoner TBC
gelismis [13]. TNF-alfa antagonisti kullanan ve TBC gelisen hastalarda ,bazi
calismalarda hastaligin tutulum dagilimda bu tedaviyi kullanmayan ve TBC gelisen
hastalarinkine gore fark olmadigi gosterilse de ekstrapulmoner tutulumun arttigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bizim ¢alismamiz ise TNF-alfa antagonist kullanan
hastalarda gelisen TBC hastaliginda ekstrapulmoner tutulumun %50 oldugu goriildi,

tim hastalarda eslik eden akciger tiiberkiilozu vardi.
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Calismamizda TBC gelisen hastalarda TNF-alfa antagonisti baglanmasindan TBC
gelisene kadar gecen median siire 7 ay, ortalama siire 18,5 ay olarak saptandi. Bu siire
TBC gelismeyen hastalarla kiyaslandiginda TBC gelisen hastalarda anlamli diizeyde
daha diistiktii. Ancak tiiberkiiloz gelisen hasta sayisinin az oldugu ve istatistik hesabinin
ortanca deger istiinden yapildigi dikkate alinmalidir. TBC gelisen 6 hastanin 4’iinde
TNF-alfa antagonisti kullanim1 7 aydan kisaydi, s6zU gecen bu 4 hastada muhtemelen
reaktivasyon tiiberkiilozu meydana gelmisti. Geri kalan 2 hastada ise TBC gelisme
stresi 44 ve 48 ay olup bu hastalarda denovo TBC enfeksiyonu olma ihtimali daha
yiiksektir. Kim ve arkadaslarinin  yaptigi ¢alismada TNF-alfa antagonisti
baslanmasindan TBC enfeksiyonu gelismesine kadar olan median siire 28,7 hafta olarak
saptanmig olup, hastalarm %25’inde bu siirenin 1 yilin iistiinde oldugu bildirilmistir
[24]. Bu sonuglar bizim calismamizla oldukca benzerdir. Cekic ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada TBC saptanan 3 hastadan birinde TBC gelisene kadar olan siire 1
yilin iistiindedir [22]. Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda TBC saptanan 10 hastadan
3’tinde TBC saptanan kadar gecen siire 1 yilin {izerindedir [31]. Borekci ve
arkadaglarinin yaptigi ¢calismada tedavi baslangicindan TBC gelisene kadar olan stre 1
yilin iistiinde olan hasta orani daha yiiksek saptanmistir (%81.2) [23]. Biitiin bunlar g6z
oniinde bulunduruldugunda TNF-alfa antagonisti verilen hastalarda TBC reaktivasyonu
ile beraber denovo enfeksiyon da gelisebilecegi anlasilmaktadir ve bu nedenle 6zellikle
TBC enfeksiyonun yaygin oldugu tilkelerde TNF-alfa antagonisti verilen hastalarda

TBC maruziyetinin titizlikle sorgulanmasi1 gerekmektedir.

Hastalarimizin 8’inde gegirilmis tiiberkiiloz (TBC) enfeksiyonu 6ykisi mevcuttu
.Bu hastalarin hi¢ birinde TNF-alfa antagonisti tedavisi baglandiktan yeni TBC
enfeksiyonu gozlenmedi. Benzer bicimde Dogan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da
degerlendirilen 174 hastadan 5’inde gecirilmis TBC enfeksiyonu oykiisii vardi ve
hi¢birinde yeni TBC enfeksiyonu gelismemisti [21]. Gegirilmis TBC 6ykiisii olan ve
tedavisi tamamlanmis hastalara TNF-alfa antagonisti baslandiktan sonra hi¢birinde TBC
gelismemesi  bu hastalarda TBC tedavisi tamamlandiktan sonra TNF-alfa

antagonistlerinin glivenli bi¢imde kullanilabilecegini gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda toplam 14 (%4) hastada tedavi baslanmadan 6nce TBC

maruziyeti oldugu biliniyordu, bunlarn %50’si INH profilaksisi almisti. Profilaksi
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almayanlarin maruziyet tarihi hakkinda bilgiye ulasilmadi. Maruziyeti olan hastalardan
2’sinde anti-TNF tedavisi altinda TBC gelismisti. Maruziyeti olan ve TBC gelisen
hastalardan birinde 6 ay INH profilaksisi verilmisti. Bir hastada ise dosyada birinci
derece akrabanin TBC gecirdigine dair bilgi mevcuttu, ancak maruziyetle TNF-alfa
antagonisti baslanmas1 arasindaki siire hakkinda bilgiye ulasilamadi, s6zii gecen hasta

INH profilaksisi kullanmamuisgt.

Calismamiza dahil edilen hastalardan 269’unda infliksimab, 168’inde
adalimumab, 20’sinde sertolizumab, 19’unda vedolizumab, 4’linde ise golimumab
kullanilmist1 (baz1 hastalar birden ¢ok ajan kullanilmistir). Bizim ¢alismamizda sadece
infliksimab ve adalimumab alan hastalarda aktif TBC gelisti, sertolizumab, golimumab
vedolizumab alanlarda aktif TBC izlenmedi. Ancak Infliksimab ve adalimumab dis1
biolojik ajan alanlarin hastalarm ancak % 12.3 iinii olusturdugu g6z 6niine alinmalidir.
TBC saptanan 6 hastadan 3’1 infliksimab, 2’si adalimumab, 1’1 ise infliksimab ve
adalimumab almisti. Borekci ve arkadaslarmin yaptigi calismada TBC gelisen 16
hastadan 9’u infliksimab, 3’1 adalimumab, Kim ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 10
hastadan 9’u infliksimab, 1’1 adalimumab, Byun ve arkadaslarinin c¢alismasinda 5
hastanin hepsi infliksimab aliyordu [24] [25]. Bizim calismamaizda TBC gelisen ve
gelismeyen hastalar kullanilan TNF-alfa antagonisti acisindan karsilastirildiginda
aralarinda anlamh fark saptanmamistir. Borek¢i ve arkadaglarinin yaptigi calismada da
bizim ¢alismamizla benzer sonu¢ almmis ve TBC gelismesi ile TNF-alfa antagonisti
ajan1 arasinda iliski saptanmamustir [23]. Infliksimab ve adalimumabin etanercepte gore
TBC riskini daha fazla artirdig1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur [32, 33]. Calismamizda
infliksimab alanlarda TBC gelisme orami %1,4 olup Borekgi ve arkadaslarinin
calismastyla (%1,31) benzer sonuclanmistir, adalimumab alanlarda ise TBC oran1 %1,7
olup bu ¢alismaya goére daha yiliksek saptanmistir [23]. Vedolizumab kullanan hastalar
daha once TNF-alfa antagonisti kullanmis olan hastalardir ,bu hasta grubunda TBC
gelismis hasta mevcut degildir, vedolizumab ile TBC gelismi riski konusunda medikal

literatiirde yeterli veri mevcut degildir [34].

Calismamizda aktif TBC saptanan hastalar tani aldiklarinda 6 hastadan 5’1
(%83,3) eszamanli olarak azatiopurin, bunlardan 1’i de (%16.6) azatiopurin ve steroid

aliyordu, 1 hasta ise hi¢birini almiyordu. TBC enfeksiyonu gelisene kadar gecen siirede
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hastalarin hepsi azatiopurin, 2’si kortikosteroid almisti. Kim ve arkadaslarinin yaptigi
calisamada TBC gelistiginde hastalarin %87,5°1 azatiopurin aliyordu ve sonug
calismamizla olduk¢a benzerdir [24]. Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda TNF-alfa
antagonisti ile beraber azatiopurin kullanminin TBC riskini belirgin artirdigi
gosterilmistir [35]. Bizim c¢alismamizda ise TBC gelisen ve gelismeyen hastalar
azatiopurin ve steroid kullanimi agisindan karsilagtirildiginda anlamli  fark

saptanmamistir.

Calismamiza alman hastalarin % 48,9’unda LTBE taramas1 pozitif saptandi (157
PPD sonucu > 5 mm olan ve 14 Quantiferon testi pozitif olan toplam 171 hasta). Bu
hastalarin 9%96,4’i INH profilaksisi almisti, profilaktik tedavi almayan sadece 6 hasta
mevcuttu ve bu hastalarm birinin gecirilmis TBC oykiisii vardi ve anti TBC tedavi
aldig1 biliniyordu. Sonug olarak INH tedavisi alma endikasyonu oldugu halde almayan
hasta orant % 2, 9 (5/171) olarak saptandi ve bu hastalardan higbirinde aktif TBC
enfeksiyonu gelismedi. INH profilaksisi alan toplamda 208 hastanin 158’inde LTBE
pozitif saptanmusti, diger 50 hastanin LTBE tarama pozitifligini gdsteren herhangi bir
sonuca ulagilamadi. Bu hastalarin LTBE taramalarmin tekrarinda pozitiflik saptandigi
diisiiniilmektedir. Bu sonuglar gz 6niinde bulunduruldugunda veri eksikligi nedeniyle,
calismamizda saptanan latent tiiberkiiloz enfeksiyonu oraninin gergekte oldugundan
daha disiik c¢iktigimi diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda LTBE oranmin Glkemizde
yapilan diger c¢alismalarla karsilastirildiginda daha diisiik saptanmasi (Cagatay ve
arkadaslarinin calismasinda LTBE oran1 %70,9 [20], Dogan ve arkadaglarmin
calismasinda %61,8 [21], bizim ¢alismamizda ise %48,9) bu fikri desteklemektedir.

INH verilen hastalarin %85,1’inde tedavi 9 aya tamamlanmistir. Yan etki gelisen
10 hasta (INH verilen tiim hastalarm %6,1’1 ve bunlarin %4,3’ii karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikseklik ) mevcuttu, bu hastalarm da %44,4’tinde tedavi 9 aya
tamamlanmistir, sonugta ¢alismamizda INH tedavisine bagli yan etki oranmin diisiik

oldugu ve hayati tehdit eden yan etki gelismedigi goriilmiistiir.

Sichletdis ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 613 TNF-alfa antagonisti alan hasta
degerlendirilmis ve aktif TBC gelisen 11 hastadan 7’si TBC profilaksisi almistir [36].
Bizim ¢alismamizda ise TBC gelisen 6 hastadan 2’si INH profilaksisi almisti. Sonug

30



olarak bu bulgular INH tedavisinin her zaman koruyucu olmadigini géstermektedir.

Calismamizin ¢esitli kisithiliklart mevcuttur; calisma yOnteminin retrospektif
olmasi veri eksikliklerine neden olmustur, bazi hastalarin PPD ve/veya Quantiferon
sonuglarina ulagilmasi miimkiin olmamistir. LTBE tarama sonuglarindaki veri eksikligi
eksik taranan veya endikasyonu oldugu halde profilaksi almayan hastalarin oraninin
belirlenmesinde giigliik olusturdu. Diger taraftan Quantiferon testi yapilmig hasta sayisi
az oldugundan iki testin karsilastirma sonuglar1 gergegi yansitmayabilir. Baz1 hastalarda
INH tedavi stiresi, tedavi siiresince gelisen yan etkiler, profilaksinin kesilme nedenleri
ve hastalarin tedaviye ne kadar uyum sagladiklar1 konusunda veri eksikligi olmasi

profilaksinin etkinligini yeterince degerlendirilememesine neden oldu.
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6. SONUC

1998-2018 yillarinda TNF-alfa antagonisti verilen 349 inflamatuvar bagirsak
hastasinda %1,7 oraninda (n=6) aktif TBC enfeksiyonu saptandi. Ekstrapulmoner
tutulum 6 hastanin 3’tinde tespit edildi. Cinsiyet, yas, tani tipi, kullanilan TNF-alfa
antagonisti ajan1 ve diger immiunsupresif tedaviler ile tiiberkiiloz gelismesi arasinda
iligki saptanmadi. PPD ile yapilan taramanin Quantiferon testi ile yapilan taramaya gore
daha fazla hastanin izoniazid profilaksisi almasina sebep oldugu gosterildi. Gegirilmis
TBC 0Oykiisii olan ve tedavisi tamamlanmig hastalara TNF-alfa antagonisti baglandiktan
sonra hichirinde tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismemesi bu hastalarda tberkiloz tedavisi
tamamlandiktan sonra TNF-alfa antagonistlerinin gtvenli bigcimde kullanilabilecegini

gosterdi.
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