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Öz

Giriş: Romatizmal hastalıklarda, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) blo-
körü ilaç kullanımı sonrasında tüberküloz gelişme riskinin 1.6-25.1 kat 
arttığı bildirilmiştir. Bu nedenle, TNF-α blokörü ilaçları kullanacak hasta-
ların latent tüberküloz enfeksiyonu gelişim riski açısından taranması bü-
yük önem taşımaktadır. Bu araştırmada kronik romatizmal enflamatuvar 
hastalığa sahip, standart tedavilere dirençli, TNF-α blokörü kullanım en-
dikasyonu olan çocuk hastalarda, latent tüberküloz enfeksiyonu tanısın-
da, TNF-α blokörü tedavisinden önce interferon-gama salınım testlerinin 
tanısal değerini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Bu araştırmada, kronik romatizmal enflamatuvar 
hastalığı bulunan, TNF-α blokörü kullanımı endikasyonu olan latent tü-
berküloz enfeksiyonu açısından araştırılan 93 çocuk hasta ve kronik has-
talığı olmaksızın herhangi bir nedenle muayene olan 69 kontrol hastası 
retrospektif olarak incelendi. İncelenen tüm hastalara interferon-gama 
araştırmasına dayalı testlerden ELISA tekniğine dayalı ticari bir test olan 
QuantiFERON-TB Gold Plus testi ve tüberkülin deri testi uygulanmıştır.

Bulgular: Bu araştırmada incelenen hasta grubundaki 93 hastanın 19 
(%20.4)’unun tüberkülin deri testi, dördünün (%4.3) interferon-gama 
salınım testi sonucu pozitif olarak saptandı. Tüberkülin deri testi pozitif, 
interferon-gama salınım testi sonucu negatif olan 17 (%18.2) hasta, tü-
berkülin deri testi negatif, interferon-gama salınım testi sonucu pozitif 

Abstract

Objective: In rheumatic diseases, it has been reported that the risk of 
developing tuberculosis increases 1.6 to 25.1 times after the use of tu-
mor necrosis factor-alpha (TNF-α) blocker treatment. Therefore, latent 
tuberculosis infection is very important in patients who use TNF-α block-
er drugs. In this study, it was aimed to investigate the diagnostic val-
ue of interferon-gamma release assay before TNF-α blocker therapy in 
the diagnosis of latent tuberculosis infection in pediatric patients with 
chronic inflammatory disease resistant to standard treatments and with 
TNF-indication.

Material and Methods: In this study, 93 pediatric patients with chron-
ic rheumatic inflammatory disease, who would be started on anti-TNF 
therapy and investigated for latent tuberculosis infection, and 69 control 
patients without chronic disease, who were examined for any reason, 
were retrospectively analyzed. QuantiFERON-TB Gold Plus test, which 
is a commercial test based on interferon-gamma QuantiFERON-ELISA 
technique, and tuberculin skin test were applied to all patients exam-
ined.

Results: In the patient group examined in this study, 19 (20.4%) of 93 
patients were positive for tuberculin skin test and four (4.3%) for inter-
feron-gamma release test. There were 17 (18.2%) patients with positive 
tuberculin skin test results and negative interferon-gamma release test 
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Giriş

Son yıllarda romatolojik hastalıkların patogenezinin anla-
şılması, bu hastalıkların tedavisinde biyolojik ajanların kulla-
nılmasına olanak sağlamıştır. Bu ajanlardan en sık kullanılanı 
tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)’nın biyolojik aktivitelerini 
antagonize eden TNF-α blokörleridir. TNF-α, birçok enflama-
tuvar hastalığın patogenezinde rol oynayan proenflamatuvar 
bir sitokindir ve başta tüberküloz (TB) olmak üzere granülo-
matöz hastalıklarda granülom oluşumundan ve granülomun 
sürekliliğinden sorumludur. TNF-α blokörü ilaçların kullanımı 
granülom oluşumunun inhibisyonuna yol açarak latent tü-
berküloz enfeksiyonun (LTBE) reaktivasyonuna ve/veya aktif 
tüberküloza neden olabilmektedir (1,2). TB gelişme riskinin, 
TNF-α blokörü ilaçların kullanımı süresince ya da sonrasında 
1.6-25.1 kez artmış olduğu gösterilmiştir (3). Bu nedenle TNF-α 
blokörleri kullanım endikasyonu olan hastaların LTBE gelişim 
riski açısından taranması önerilmektedir (3,4). LTBE tanısında 
günümüzde, 100 yıldan beri tüberkülin deri testi (TDT) ve son 
20 yıldır interferon-gama salınım testleri (IGST) olmak üzere 
iki farklı test kullanılmaktadır (5). TDT’de kullanılan antijenin 
non-tüberküloz mikobakteriler (NTBM) ve BCG aşı kökeninde 
bulunması, testin özgüllüğünü düşürmektedir. BCG ile aşılılar-
da TDT’nin özgüllüğünün %65-70 arasında olduğu bildirilmiş-
tir (6). Ayrıca TDT, miliyer TB gibi hastalığın yaygın ve ağır form-
larında ve bağışıklığı baskılayıcı ilaç kullanımı gibi durumlarda 
yalancı negatif sonuçlara yol açabilmektedir (6). 

IGST’de kullanılan antijenler Mycobacterium tuberculosis 
komplekse özgüdür ve bakteri DNA’sının RD1 lokusunda bu-
lunan genler tarafından kodlanır. Bu antijenler Mycobacterium 
marinum, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai ve 

Mycobacterium flavescens dışındaki NTBM’de ve BCG aşı kö-
keninde bulunmaz ve BCG aşısından etkilenmez (7-11). İnter-
feron-gama (IFN-γ) salınım testleriyle ilgili olarak yayınlanan 
çalışmalar arasında farklı sonuçlar bildirilmesine rağmen, özel-
likle BCG aşılı çocuklarda ve TB insidansının düşük olduğu ül-
kelerde en kuvvetli ve tutarlı bulgu, IGST’nin yüksek özgüllüğe 
sahip olmasıdır (12,13). Özellikle TB insidansının ve prevalan-
sının yüksek olduğu ülkelerde LTBE reaktivasyonu, TNF-α blo-
körü biyolojik ajanlarla tedavide önemli bir sorun oluşturmak-
tadır. Bu nedenle bu grup hastalarda TNF-α blokörü tedavisi 
başlamadan önce LTBE’nin ve aktif TB hastalığının dışlanması 
gerekmektedir (14). 

Bu araştırmada kronik romatizmal enflamatuvar hastalığı 
olan, standart tedavilere dirençli, TNF-α blokörü kullanım en-
dikasyonu bulunan çocuk hastalarda, TNF-α blokörü ajanların 
kullanımı öncesi LTBE tanısında, IGST ve TDT’lerin tanısal de-
ğerini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler

Çalışma Grubu

Bu araştırmada 1 Mart 2007-30 Haziran 2019 tarihleri ara-
sında Çukurova Üniversitesi Çocuk Romatoloji Bilim Dalında 
kronik romatizmal enflamatuvar hastalık tanısıyla izlenen ve 
standart tedavilere yanıt vermeyen ve TNF-α blokörü teda-
visi başlama endikasyonu olan 93 çocuk hasta (Grup 1: Hasta 
grubu) ile hasta grubuyla benzer yaş ve cinste, herhangi bir 
nedenle tüberküloz taraması yapılan 69 sağlıklı çocuk (Grup 
2: Kontrol grubu) incelendi. TNF-α blokörü tedavisi öncesi, la-
tent TB taraması için IGST, TDT uygulanan hastalar retrospektif 
olarak tarandı ve çalışmaya dahil edildi. Araştırma için Çukuro-

olan iki (%2.2) hasta, hem interferon-gama salınım testi ve hem de tü-
berkülin deri testi pozitif olan iki (%2.2) hasta saptandı. Kontrol grubun-
daki 69 hastanın tamamında tüberkülin deri testi negatif, üçünde (%4.3) 
interferon-gama salınım testi sonucu pozitif idi. Bu çalışmada, tüberkülin 
deri testi ve interferon-gama alınım testi arasındaki uyum zayıf olarak 
saptandı (p< 0.01). Tüberkülin deri testi ve interferon-gama salınım testi 
ile taranan 93 hastanın tüberkülin deri testi 5 mm ve üzeri saptanan 19 
(%20.4) hastaya biyolojik ajan tedavisi öncesi izoniyazid profilaksisi baş-
lanmıştı. Araştırma sürecinde çalışmaya alınan ve latent tüberküloz en-
feksiyonu tanısı alan 19 hastanın 2.5 yıllık izlemlerinde aktif tüberküloz 
gelişimi saptanmadı. 

Sonuç: TNF-α blokörü alması planlanan tüm hastalara mutlaka tedavi 
öncesinde tüberküloz taraması yapılmalıdır. Hastalar güncel kılavuzlar 
ışığında temas öyküsü, semptomlar, fizik muayene, akciğer grafisi ve tü-
berkülin deri testi ve/veya interferon gama salınım testiyle tüberküloz 
enfeksiyonu açısından taranmalıdır. Yapılan bazı çalışmalarda IGST’nin 
TNF-α blokörü tedavisi öncesinde LTBE taraması için daha yararlı olabile-
ceği gösterilse de bizim çalışmamızda bu sonuca varılamamıştır.

Anahtar Kelimeler: İnterferon-gama salınım testleri, tüberkülin deri 
testi, tüberküloz enfeksiyonu, tümör nekrozis faktör-α blokörü

results, and two (2.2%) patients with negative tuberculin skin test results 
and positive interferon-gamma release test results. There were two (2.2%) 
patients with positive interferon-gamma release test and tuberculin skin 
test. Tuberculin skin test was negative in all 69 patients in the control 
group, and interferon-gamma release assay results were positive in three 
(4.3%) of them. In this study, the agreement between the tuberculin 
skin test and the interferon-gamma release assay was found to be weak  
(p< 0.01). Isoniazid prophylaxis was started before biologic agent treat-
ment in 19 (%20.4) patients whose tuberculin skin test was found to be 
5 mm and above in 93 patients who were screened with tuberculin skin 
test and interferon-γ release assay. No active tuberculosis development 
was detected in the 2.5-year follow-up of 19 patients who were included 
in the study and diagnosed with latent tuberculosis infection.

Conclusion: All patients planned to receive TNF-alpha blockers should 
be screened for tuberculosis before treatment. In the light of current 
guidelines, patients should be screened for tuberculosis infection with 
contact history, symptoms, physical examination, chest X-ray, and tuber-
culin skin test and/or interferon gamma release assay. Although some 
studies have shown that IGST may be more useful for LTBI screening be-
fore TNF-α blocker treatment, this conclusion could not be reached in our 
study either.

Keywords: Interferon-gamma release assay, tuberculin skin test, tuber-
culosis infection, tumor necrosis factor-α blocker
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va Üniversitesi Etik Kurulundan onay alındı (8 Mart 2019-86). 
Hastaların sosyo-demografik durumları ile medikal öyküleri, aşı 
kartları, BCG aşılama öyküleri, BCG skar sayıları, tüberkülozla 
ilişkili belirtileri, fizik muayene bulguları, aile taramaları, radyo-
lojik görüntülemeleri, hastaların aldığı tedaviler ve tedavi süre-
leri hasta dosyalarından araştırma föylerine kaydedildi. Kontrol 
grubunda ise hastaların demografik verileri, aşı kartları, BCG 
aşılama öyküleri ve BCG skar sayıları kaydedildi. Her iki grupta 
da TB temas öyküsü araştırma föylerine kaydedildi. Yakın te-
mas, kaynak olgu ile aynı ev içinde yaşıyor olmak ve/veya aynı 
odada sekiz saat ve üzeri zaman geçiriyor olmak olarak; uzak 
temas ise kaynak olgu ile farklı evde yaşıyor olmak ve/veya 
haftada bir ve aynı odada bir saatten daha az süre geçirmek 
olarak tanımlandı (15). Hasta dosyalarında fizik muayenede 
BCG skar kaydı olmayan hastaların BCG aşılamaları, aşı kartları 
ve aşı takip sistemi (ATS) ile doğrulandı. Hasta ve kontrol gru-
bunun tamamına akciğer grafisi çekilmiş, IGST ve TDT testleri 
yapılmıştı. Akciğer bilgisayarlı tomografisi (BT) olan hastaların 
bulguları kaydedildi. TDT, deneyimli sağlık personeli tarafından 
sol ön kolun volar yüzüne tüberkülin enjektörüyle intradermal 
olarak 0.1 mL, 5TU PPD (Tüberkülin Mammalian 80, Sofya, Bul-
garistan) solüsyonu kullanılarak yapılmış ve uygulamadan 72 
saat sonra oluşan endürasyonun transvers çapı ölçülmüştü. 
TDT, BCG’lilerde 15 mm ve üzeri pozitif, BCG’sizlerde 10 mm ve 
üzeri pozitif; bağışıklığı baskılanmış kişilerde ise 5 mm ve üzeri 
pozitif kabul edildi. Çalışmaya alınan hastalara ELİSA tekniğine 
dayalı ticari bir kit olan QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) 
(QIAGEN Bioinformatics, Hilden, Almanya) testi uygulanmıştı.

İstatistiksel Analiz

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümler 
ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve 
minimum-maksimum) olarak değerlendirildi. Kategorik öl-
çümlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Ki-kare testi 
kullanıldı. TDT çapı ve IGST sonuçları arasındaki uyum, kap-
pa katsayısıyla incelendi. Sayısal ölçümlerin normal dağılıma 
uygunluğu Kolmogrov-Smirnov testiyle test edildi. Normal 
dağılım göstermeyen sayısal ölçümlerin iki grup arasında 
karşılaştırmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Verilerin 
istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket 
programı kullanıldı (16). Tüm testlerde istatistiksel önem düze-
yi 0.05 olarak alındı (17).

Bulgular

Araştırmaya dahil edilen kronik romatizmal enflamatuvar 
hastalığı olan 93 hastanın 69 (%74.2)’u jüvenil idiopatik artrit 
(JİA), biri (%1.1) JİA, ailevi akdeniz ateşi (FMF) ve üveit, dördü 
(%4.3) JİA ve FMF, 10 (%10.7)’u JİA ve üveit birlikteliği olan, 
altı (%6.4) otoimmün üveit, ikisi (%2.2) adenozin deaminaz-2 
(ADA-2) eksikliği, biri (%1.1) vaskülit; JİA tanılı hastaların da 
sekizi (%8.6) sistemik JİA, 11 (%11.8)’i romatoid faktör (RF) ne-
gatif JİA, ikisi (%2.2) RF pozitif JİA, 25 (%26.9)’i oligoartiküler 
JİA, dokuzu (%9.7) HLA B27 (-) entezit ilişkili artrit, 13 (%13.9)’ü 

HLA B27 (+) entezit ilişkili artrit, biri (%1.1) jüvenil psöriatik art-
rit tanılıydı. 

Hastalara ait demografik ve klinik özellikler Tablo 1’de gös-
terilmiştir. Hastaların 39 (%41.9)’u erkek, 54 (%58.1)’ü kız olup, 
yaş ortalamaları 11.6 ± 4.3 yıl, tanı anındaki yaş ortalamaları 
8.3 ± 4.7 yıl idi. %9.7’sinde yaşa göre boy ve ağırlık persantil 
değerleri %5’in altındaydı. Hastaların tamamında aşı öyküsü 
olup 82 (88.2)’sinde aşı skarı saptanmıştı. Hastaların ortalama 
izlem süresi 33 ay, en sık kullanılan TNF-α blokürü %66.6 ile 
etanercept idi. Hastaların %7.5’inde öksürük yakınması vardı. 

Kontrol grubunda ise hastaların 29 (%42)’u erkek, 40 (%58)’ı 
kız olup yaş ortalaması 10.58 ± 4.05 yıl idi. Hasta ve kontrol 
grupları arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla p= 0.127, p= 0.990).

Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinik özellikler

Özellikler Tanımlayıcı istatistikler

Yaş (yıl)a 11.6 ± 4.3  
12.0 (1.5-18.0)

Cinsiyetb

Kız 54 (58.1)

Erkek 39 (41.9)

Tanı anındaki yaş (yıl)a 8.3 ± 4.7  
8.0 (1.0-16)

Büyüme parametrelerib

<5 persantil (boy) 9 (9.7)

<5 persantil (kilo) 9 (9.7)

Biyolojik ajan sonrası hasta izlem süresi (ay)b 33.0 (2.0-144.0)

≤12 9 (9.7)

13-24 19 (20.4)

25-72 46 (49.5)

>72 19 (20.4)

Kullanılan TNF-α blokörüb

Etanercept 62 (66.6)

Adalimumab 26 (28)

İnfliksimab 5 (5.4)

Belirtilerb 

Öksürük 7 (7.5)

Balgam 2 (2.2)

Ateş 1 (1.1)

Kilo kaybı 0 (0)

Gece terlemesi 2 (2.2)

Eklem ağrısı 38 (40.9)

Tüberküloz temas öyküsü (+)b 6 (6.4)

MTX kullanımı (+)b 87 (93.5)

Prednol kullanımı (+)b 34 (36.5)
aDeğerler ortalama ± standart sapma ve medyan (min-maks) olarak verilmiştir.
bDeğerler n (%) olarak verilmiştir.
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Hastaların TNF-α blokörü tedavisi öncesi aldıkları tedaviler 
Tablo 2’de gösterilmiştir. Tablo 3’te TDT ve IGST değerlerine 
göre demografik ve klinik veriler gösterilmiştir. 

TDT ve IGST pozitifliği ile yaş arasında istatistiksel fark yok-
tu (sırasıyla p= 0.242, p= 0.469). 

BCG aşılanma süreleri <5 yıl, 5-10 yıl, >10 yıl olarak katogeri-
ze edildi. BCG aşılanma süresi ile TDT ve IGST sonuçları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla, p= 0.562 
ve p= 0.821). İncelenen 93 hastanın altısının (%6.5) TB hastasıyla 
teması olup biri (%1.1) yakın temaslı, beşi (%5.4) uzak temaslydı. 
TB temas öyküsü ile TDT ve IGST pozitifliği arasında da istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. JİA tanılı hastalar ve non-
JİA tanılı hastalar ile TDT ve IGST pozitifliği arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla, p> 0.999 ve p> 0.999).

Akciğer grafisindeki bulgular ile TDT pozitifliği arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken (p= 0.040), IGST pozi-
tifliği ile akciğer grafi bulguları arasında anlamlı fark saptanma-
dı (p= 0.085). Akciğer grafi bulguları olan iki hastanın ikisinde de 
(%100) TDT pozitif iken; TDT negatif olan tüm hastaların akciğer 
grafi bulguları normal saptandı. Akciğer grafisi bulguları olan 
hastaların grafi bulguları perihiler infiltrasyon ile uyumluydu.

Tablo 2. Hastaların biyolojik ajan öncesinde aldıkları tedaviler

Tedavi
TNF-α Blokörü öncesinde 

kullanılan ilaçlar, n (%)

Prednizolon 34 (36.6)

Metotreksat 87 (93.5)

Salozoprin 12 (12.9)

Azotioprin 4 (4.3)

Mikofenalat 2 (2.2)

Siklosporin 1 (1.1)        

Tablo 3. TDT ve IGST değerlerine göre demografik ve klinik veriler

Özellikler 

TDT

p

IGST

p
(+)

(n= 19)
(-)

(n= 74)
(+)

(n= 4)
(-)

(n= 89)

Yaş (yıl)a 12.6 ± 4.4
12 (3-18)

11.2 ± 4.3
12 (1.5-18)

0.242
13 ± 5.2

14.5 (6-17)
11.4 ± 4.3
12 (1.5-18)

0.469

Cinsiyetb

Erkek 8 (19.5) 33 (80.5)
>0.999

3 (7.3) 38 (92.7)
0.312

Kız 11 (20.4) 43 (79.6) 1 (1.9) 53 (98.1)

Ağırlıkb

<%5 3 (33.3) 6 (66.7)
0.382

0 (0) 9 (100)
>0.999

≥%5 16 (19.0) 68 (81.0) 4 (4.8) 80 (95.2)

Boyb

<%5 3 (33.3) 6 (66.7)
0.382

0 (0) 9 (100)
>0.999

≥%5 16 (19.0) 68 (81.0) 4 (4.8) 80 (95.2)

Temas öyküsüb

Var 1 (16.7) 5 (83.3)
>0.999

0 (0.0) 6 (100.0)
>0.999

Yok 18 (20.2) 71 (79.8) 4 (4.5) 85 (95.5)

Tanıb

JİA 17 (20.2) 67 (79.8)
>0.999

4 (4.8) 80 (95.2)
>0.999

Non-JİA 2 (22.2) 7 (77.8) 0 (0.0) 9 (100.0)

PAAC grafisib

Normal 17 (18.7) 74 (81.3)
0.040*

3 (3.3) 88 (96.7)
0.085

Pozitif 2 (100.0) 0 (0.0) 1 (50.0) 1 (50.0)

MTX kullanımıb

Var 19 (21.8) 68 (78.2)
0.340

4 (4.6) 83 (95.4)
>0.999

Yok 0 (0.0) 6 (100.0) 0 (0.0) 6 (100.0)

Prednol kullanımıb

Var 7 (20.0) 28 (80.0)
>0.999

2 (5.9) 32 (94.1)
0.621

Yok 12 (20.0) 48 (80.0) 2 (3.4) 57 (96.6)
aDeğerler ortalama ± standart sapma ve medyan (min-maks) olarak verilmiştir.
bDeğerler n (%) olarak verilmiştir.
*p≤ 0.05.
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Hastaların metotreksat (MTX) ve prednizolon kullanımları 
ile TDT ve IGST pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (sırasıyla p> 0.999 ve p> 0.621).

Çalışmaya alınan 93 hastanın TDT ve IGST sonuçları birlikte 
değerlendirildiğinde 19’unun TDT sonucu, dördünün IGST so-
nucu pozitifti. TDT sonucu pozitif ve IGST sonucu negatif olan 
17 hasta saptanırken, TDT sonucu negatif ve IGST sonucu pozi-
tif olan iki hasta saptandı. Hem TDT pozitif hem de IGST pozitif 
hasta sayısı ikiydi. TDT ile IGST arasında da istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p= 0.253).

TDT ile taranan ve sonucu pozitif olan 19 (%20.4) hastaya 
biyolojik ajan öncesi izoniazid (INH) profilaksisi başlanmıştı. 
TDT negatif, IGST pozitif iki hasta fizik muayene, öykü, klinik 
bulgular, akciğer grafi bulguları ile değerlendirilip proflaksi 
başlanmamıştı. Bu üç hastanın takibinde LTBE ya da aktif tü-
berküloz gelişmedi, hastalar hala tarafımızca takiptedir. LTBE 
tanısı alan 19 hastanın 2.5 yıllık izlem sürecinde aktif TB gelişi-
mi saptanmadı. 

Kontrol grubundaki tüm hastaların TDT sonucu negatifti. 
Üç hastanın IGST sonucu pozitif saptandı. Bu hastaların akci-
ğer grafileri normaldi, takibinde LTBE ya da aktif tüberküloz 
gelişmedi ve hastalar hala tarafımızca takiptedir.

İncelenen 93 hastanın aile taramasında 378 kişi taramaya 
alınmıştı. Taramaya alınan kişilerin 324 (%85.7)’ünde TDT so-
nucu negatif (<15 mm), 54 (%14.3)’ünde TDT sonucu pozitif 
(≥15 mm) saptandı. TDT sonucu pozitif olan hastalarda aktif 
tüberküloz enfeksiyonu saptanmadı.

Şekil 1’de Grup 1 (hasta grubu) ve Grup 2 (kontrol grubu)’de 
bulunan hastaların TDT ve IGST testlerinin yaş gruplarına göre 
uyumu incelenmiştir.

Grup 1 ve 2 yaşa göre 15 yaş altı ve 15 yaş ve üzeri olmak 
üzere iki alt gruba ayrıldı ve iki test arasındaki uyum değerlen-
dirildi. 

Çalışmaya alınan hasta (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) gru-
bundaki 15 yaş altı (n= 121), ve 15 yaş ve üzeri bireylerde (n= 
41) her iki testin uyumu zayıftı. (Veriler Şekil 1’de gösterilmek-
tedir.) 

Grup 1a 15 yaş altı hasta grubu, Grup 2a 15 yaş altı kontrol 
grubu, Grup 1b 15 yaş ve üzeri hasta grubu, Grup 2b ise 15 yaş 
ve üzeri kontrol grubu olarak alt gruplara ayrıldı.

Tartışma  

Kronik enflamatuvar hastalıkların tedavisinde TNF-α anta-
gonistleri kullanılmaya başlandıktan sonra bu hasta grubunda 
immünolojik etkilenim sonucunda TB insidansında artış sap-
tanmıştır. TNF-α antagonistleri ile ilişkili TB olguları sıklıkla ak-
ciğer dışı veya yaygın enfeksiyonlar olarak görülmektedir (18). 

TB enfeksiyonları ya TNF-α antagonistleri başlandıktan kısa bir 
süre sonra LTBE formunda ya da daha ileri tedavi sürecinde 
yeni TB enfeksiyonu biçiminde karşımıza çıkmaktadır.

LTBE gelişim riski nedeniyle TNF-α blokörü kullanım endi-
kasyonu olan hastalar, TNF-α blokörü tedavisi başlanmadan 
önce LTBE yönünden taranmalıdır (19). Romatoloji Araştırma 
Eğitim Derneği (RAED) kılavuzuna göre, TDT sonucu ≥5 mm 
olan hastalara olduğu gibi, IGST sonucu pozitif olan hastalara 
da INH profilaksisi başlanması önerilmektedir (20-22).

Ülkemizde yapılan bir çalışmada tümü BCG aşılı anti-TNF 
tedavisi alan 115 hasta çalışmaya alınmıştır. Bu hastaların 
10’una IGST yapılmış ve bu 10 hastanın birinde IGST sonucu 
pozitif saptanmıştır (23). Bizim araştırmamızdaysa tümü BCG 
aşılı olan hastaların %4.3’ünün IGST, %20.4’ünün TDT sonucu-

Şekil 1. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaşa göre TDT ve IGST arasındaki uyumu.

n= 162

Yaş <15 
(n= 121)

Grup (1a) Grup (2a) Grup (1b) Grup (2b)

Yaş ≥15 
(n= 41)

TDT (+) TDT (-) n

IGST (+) 1 1 2

IGST (-) 10 54 64

n 11 55 66

Kappa= 0.010, p= 0.199.

TDT (+) TDT (-) n

IGST (+) 0 2 2

IGST (-) 0 53 53

n 0 55 55

Kappa= 0.010, p= 0.

TDT (+) TDT (-) n

IGST (+) 1 1 2

IGST (-) 7 18 25

n 8 19 27

Kappa= 0.015, p= 0.512.

TDT (+) TDT (-) n

IGST (+) 0 1 1

IGST (-) 0 13 13

n 0 14 14

Kappa= 0.000, p= 0.
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nu pozitif olarak saptadık. Her iki testin uyumu TDT sınır değeri 
5 mm olarak alındığında %11, TDT sınır değeri 10 mm olarak 
alındığında ise %5 idi ve her iki testin uyumu zayıf olarak sap-
tandı. Araştırma grubumuzda IGST değeri pozitif olan hasta 
sayısının az olmasının istatistiksel sonuçları olumsuz yönde 
etkilediği düşünülmüştür.

Yapılan çalışmalarda, TNF-α blokörü kullanımı öncesi LTBE 
için profilaksi endikasyonu TDT sonuçları dikkate alındığında 
daha fazla olduğu bildirilmiştir (24,25). Birçok uzman, LTBE açı-
sından risk faktörüne sahip hastalara, TDT ve IGST testlerinin 
yapılmasını ve TB hastalığı dışlandıktan sonra, hangi test po-
zitif olursa, LTBE açısından koruyucu tedavinin başlanmasını 
önermektedir (24-27).

Türkiye’den yapılan bir çalışmada 97 hastanın 49’unda TDT 
sonucu pozitif, bunların 10’unda IGST pozitif bulunmuş; tüm 
hastalara INH proflaksisi başlanmıştır (28). Bizim çalışmamız-
da, her iki test ile taranan 93 hastalanın 19 (%20.4)’unun TDT 
değeri pozitif olup bu hastalar içinde ikisinin (%10.5) IGST testi 
pozitif saptandı ve TDT pozitif tüm hastalara INH profilaksisi 
başlandı.

TDT negatif olan kişiler açısından; LTBE riski yüksek olanlar, 
tüberküloza ilerleme riski olanlar, insan immün yetmezlik vi-
rüsü (HIV) ile enfekte kişiler, TB hastalığı için klinik kuşku varsa 
bu hastalara IGST testlerinin yapılması önerilmektedir. Kronik 
hastalığı olan bağışıklığı baskılanmış hastalarda TDT ve IGST 
yalancı negatiflik olabileceği göz önünde bulundurularak her-
hangi birinde pozitiflik saptandığında INH proflaksisi başlan-
masının gerekli olduğu bildirilmiştir (23). IGST sonucu pozitif 
olan hastalarda ileri  tetkik  yapılarak  tüberküloz hastalığının 
belirti ve bulguları araştırıldıktan sonra M. tuberculosis enfeksi-
yonu tanısı konmalı ve enfeksiyon tedavisi önerilmelidir. Ayrıca 
yanlış kan alımı, analiz hatası, işlemde gecikme, immünmodü-
lasyon vb. durumlarının IGST sonucunu etkilediği unutulma-
malıdır. Çalışmamız retrospektif olup; IGST test sonucu pozitif, 
TDT negatif olan iki hastaya INH proflaksisi başlanmamıştı, 
takiplerinde bu hastalarda aktif TB gelişimi gözlenmediği sap-
tandı. Bu hastalar akciğer grafisi, TDT ve IGST ile üç ay ara ile 
çalışma boyunca izlenmiş olup halen de tarafımızca takiptedir.

TDT ve IGST sonuçlarıyla cinsiyet arasında ilişkiye bakıldı-
ğında literatürde değişken sonuçlar bildirilmiştir. İspanya’da 
yapılan bir çalışmada yetişkin erkek hastalarda TDT ve IGST 
pozitiflik oranı daha yüksek bulunmuş; bu duruma neden 
olarak, erkeklerin sosyal hayata daha fazla katılımı olması ne-
deniyle tüberkülozlu hastayla temasın daha sık olabileceği 
düşünülmüştür. Ayrıca bu çalışmada 55 yaş üzeri hastalarda 
TDT ve IGST pozitiflik oranı daha yüksek oranda bulunmuştur 
(29). Biz çalışmamızda TDT ve IGST sonuçları ile cinsiyet ara-
sında anlamlı fark saptamadık. Fakat çalışmamızın popülasyo-
nu çocuk hasta olduğu için sosyal çevreleri benzer (daha çok 
okul ve aile) olması bu durumu açıklayabilir. Aynı zamanda 

çalışmamızda TDT ve IGST sonuçları ile yaş arasındaki ilişki de-
ğerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
Yetişkin hasta grubunda yapılan çalışmada yaş aralığı çocuk 
hasta grubuna göre daha geniş olması nedeniyle istatistiksel 
olarak anlamlı farka neden olduğu düşünülebilir. Çalışmamız 
çocuk yaş grubunda yapıldığı için TDT ve IGST sonuçları ile yaş 
arasında anlamlı fark olmadığı düşünülebilir.

Polonya’da romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS) 
hastalarında yapılan çalışmada anti-TNF tedavi öncesi tüber-
küloz taraması açısından IGST ve TDT testleri karşılaştırılmıştır. 
Doksan AS ve RA hastası ve 20 kontrol hastası çalışmaya dahil 
edilmiş ve tüm hastalar BCG aşısı olan hastalardan seçilmiştir. 
Hasta grubunda TDT pozitiflik sınırı değeri 5 mm ve kontrol 
grubunda 10 mm olarak alınmıştır. Hasta grubunda TDT pozi-
tiflik oranı %28.9, kontrol grubunda %55 olarak saptanmıştır. 
Hasta grubunda IGST pozitiflik oranı %22.2, kontrol grubunda 
%20 olarak saptanmıştır. Hasta grubunda her iki testin de po-
zitif olduğu hasta oranı %16.7 ve her iki testin negatif olduğu 
hasta oranı %62.2 olarak saptanmıştır (30). Bu çalışmadaki her 
iki testin negatif olduğu hasta oranı bizim çalışmamızla benzer 
olmasına rağmen pozitif olduğu hasta oranı bizim çalışmamız-
da daha düşük bulunmuştur.

Anti-TNF kullanan hastalarda tüberküloz enfeksiyonu ge-
lişme sıklığını araştıran Türkiye’de yapılan bir çalışmada, akci-
ğer grafisi normal olan hastaların oranı %74.9 olarak saptan-
mıştır (31). Biz çalışmamızda bu oranı %89.5 olarak saptadık. 
Çalışmamızda, TDT ve IGST sonuçları akciğer grafisi bulgularıy-
la karşılaştırıldığında TDT pozitifliği ile akciğer grafisi bulguları 
arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p= 0.040). Aynı ilişki IGST 
ile akciğer bulguları arasında saptanmamıştır (p= 0.085). Ayrı-
ca akciğer grafi bulguları olan iki hastanın ikisinde de (%100) 
TDT pozitif iken; TDT negatif olan tüm hastaların akciğer grafi 
bulguları normal saptanmıştır.

Araştırmamızda, anti-TNF tedavi başlanan hastaların izlem-
lerinde tüberküloz gelişimi saptanmamıştı. 

Sonuç olarak LTBE tanısı için altın standart test bulunma-
dığı için IGST’nin duyarlılığını ve özgüllüğünü tespit etmek 
zordur. Yapılan bazı çalışmalarda IGST’nin TNF-α blokörü te-
davisi öncesinde LTBE taraması için daha yararlı olabileceği 
gösterilse de bizim çalışmamızda da bu sonuca varılamamış-
tır. TDT ve IGST ile LTBE tanısı alan hastalarda hangi oranda TB 
reaktivasyonu geliştiğini saptamak ve testlerin duyarlılığını ve 
özgüllüğünü tespit edebilmek için uzun süreli ve çok merkezli 
prospektif çalışmalara gereksinim vardır. 
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