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Pediyatrik Romatoloji Hastalarinda Tuiberkiiloz

Enfeksiyonu Tanisinda TNF-Alfa Blokérii Kullanimi Oncesi
Interferon-Gama Salinim Testlerinin Tanisal Degeri
Diagnostic Value of Interferon-Gamma Release Assay in the Diagnosis of

Tuberculosis Infection Before the Use of TNF-Alpha Blocker in Pediatric
Rheumatology Patients
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Abstract

Girig: Romatizmal hastaliklarda, tiimér nekrozis faktor-alfa (TNF-a) blo-
kord ilag kullanimi sonrasinda tlberkiloz gelisme riskinin 1.6-25.1 kat
arttigi bildirilmistir. Bu nedenle, TNF-a blokord ilaglar kullanacak hasta-
larin latent tUberkiloz enfeksiyonu gelisim riski agisindan taranmasi bu-
ylik 5nem tasimaktadir. Bu arastirmada kronik romatizmal enflamatuvar
hastaliga sahip, standart tedavilere direngli, TNF-a blokori kullanim en-
dikasyonu olan cocuk hastalarda, latent tiiberkiloz enfeksiyonu tanisin-
da, TNF-a blokori tedavisinden 6nce interferon-gama salinim testlerinin
tanisal degerini arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu arastirmada, kronik romatizmal enflamatuvar
hastaligi bulunan, TNF-a blokori kullanimi endikasyonu olan latent ti-
berkiloz enfeksiyonu acisindan arastirilan 93 ¢ocuk hasta ve kronik has-
taligi olmaksizin herhangi bir nedenle muayene olan 69 kontrol hastasi
retrospektif olarak incelendi. incelenen tiim hastalara interferon-gama
arastirmasina dayali testlerden ELISA teknigine dayali ticari bir test olan
QuantiFERON-TB Gold Plus testi ve tliberkiilin deri testi uygulanmustir.

Bulgular: Bu arastirmada incelenen hasta grubundaki 93 hastanin 19
(%20.4)'unun tiberkdlin deri testi, dordiiniin (%4.3) interferon-gama
salinim testi sonucu pozitif olarak saptandi. Tiberkilin deri testi pozitif,
interferon-gama salinim testi sonucu negatif olan 17 (%18.2) hasta, tu-
berkilin deri testi negatif, interferon-gama salinim testi sonucu pozitif

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-a) blocker treatment. Therefore, latent
tuberculosis infection is very important in patients who use TNF-a block-
er drugs. In this study, it was aimed to investigate the diagnostic val-
ue of interferon-gamma release assay before TNF-a 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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olan iki (%2.2) hasta, hem interferon-gama salinim testi ve hem de ti-
berkilin deri testi pozitif olan iki (%2.2) hasta saptandi. Kontrol grubun-
daki 69 hastanin tamaminda tlberkiilin deri testi negatif, Gclinde (%4.3)
interferon-gama salinim testi sonucu pozitif idi. Bu calismada, tiberkilin
deri testi ve interferon-gama alinim testi arasindaki uyum zayif olarak
saptandi (p< 0.01). Tiberkilin deri testi ve interferon-gama salinim testi
ile taranan 93 hastanin tiiberkilin deri testi 5 mm ve Uzeri saptanan 19
(%20.4) hastaya biyolojik ajan tedavisi 6ncesi izoniyazid profilaksisi bas-
lanmisti. Arastirma siirecinde calismaya alinan ve latent tiiberkiloz en-
feksiyonu tanisi alan 19 hastanin 2.5 yillik izlemlerinde aktif tliberkiloz
gelisimi saptanmadi.

Sonug: TNF-a blokéri almasi planlanan tim hastalara mutlaka tedavi
oncesinde tuberkiloz taramasi yapilmaldir. Hastalar glincel kilavuzlar
Isiginda temas 8ykusu, semptomlar, fizik muayene, akciger grafisi ve ti-
berkiilin deri testi ve/veya interferon gama salinim testiyle tiiberkiloz
enfeksiyonu agisindan taranmalidir. Yapilan bazi ¢alismalarda IGST'nin
TNF-a blokori tedavisi dncesinde LTBE taramasi icin daha yararli olabile-
cegi gosterilse de bizim ¢alismamizda bu sonuca varilamamistir.

Anahtar Kelimeler: interferon-gama salinm testleri, tiiberkiilin deri
testi, tliberklloz enfeksiyonu, timor nekrozis faktor-a blokori

Giris

Son yillarda romatolojik hastaliklarin patogenezinin anla-
silmasi, bu hastaliklarin tedavisinde biyolojik ajanlarin kulla-
nilmasina olanak saglamistir. Bu ajanlardan en sik kullanilani
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)'nin biyolojik aktivitelerini
antagonize eden TNF-a blokérleridir. TNF-q, bircok enflama-
tuvar hastaligin patogenezinde rol oynayan proenflamatuvar
bir sitokindir ve basta tluberkiiloz (TB) olmak lizere graniilo-
matoz hastaliklarda granilom olusumundan ve granilomun
surekliliginden sorumludur. TNF-a blokdéri ilaglarnn kullanimi
granilom olusumunun inhibisyonuna yol acarak latent tu-
berkiiloz enfeksiyonun (LTBE) reaktivasyonuna ve/veya aktif
tliberkiiloza neden olabilmektedir (1,2). TB gelisme riskinin,
TNF-a blokoru ilaclarin kullanimi siiresince ya da sonrasinda
1.6-25.1 kez artmis oldugu gosterilmistir (3). Bu nedenle TNF-a
blokorleri kullanim endikasyonu olan hastalarin LTBE gelisim
riski agisindan taranmasi 6nerilmektedir (3,4). LTBE tanisinda
glinimiizde, 100 yildan beri tiiberkilin deri testi (TDT) ve son
20 yildir interferon-gama salinim testleri (IGST) olmak Uzere
iki farkh test kullanilmaktadir (5). TDT'de kullanilan antijenin
non-tlberkiloz mikobakteriler (NTBM) ve BCG asi kdkeninde
bulunmasi, testin 6zgulligiini distirmektedir. BCG ile asililar-
da TDT'nin 6zgulliginin %65-70 arasinda oldugu bildirilmis-
tir (6). Ayrica TDT, miliyer TB gibi hastaligin yaygin ve agir form-
larinda ve bagisikhgi baskilayici ilag kullanimi gibi durumlarda
yalanci negatif sonuclara yol acabilmektedir (6).

IGST'de kullanilan antijenler Mycobacterium tuberculosis
komplekse 6zglidiir ve bakteri DNA'sinin RD1 lokusunda bu-
lunan genler tarafindan kodlanir. Bu antijenler Mycobacterium
marinum, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai ve

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-y 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-a 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-a blocker

Mycobacterium flavescens disindaki NTBM'de ve BCG asl ko-
keninde bulunmaz ve BCG asisindan etkilenmez (7-11).inter-
feron-gama (IFN-y) salinim testleriyle ilgili olarak yayinlanan
calismalar arasinda farkh sonuglar bildirilmesine ragmen, 6zel-
likle BCG asih ¢ocuklarda ve TB insidansinin dusik oldugu l-
kelerde en kuvvetli ve tutarl bulgu, IGST'nin yiiksek 6zgillige
sahip olmasidir (12,13). Ozellikle TB insidansinin ve prevalan-
sinin yuksek oldugu ulkelerde LTBE reaktivasyonu, TNF-a blo-
koru biyolojik ajanlarla tedavide 6nemli bir sorun olusturmak-
tadir. Bu nedenle bu grup hastalarda TNF-a blokori tedavisi
baslamadan 6nce LTBE'nin ve aktif TB hastaliginin dislanmasi
gerekmektedir (14).

Bu arastirmada kronik romatizmal enflamatuvar hastalig
olan, standart tedavilere direncli, TNF-a blokori kullanim en-
dikasyonu bulunan ¢ocuk hastalarda, TNF-a blokori ajanlarin
kullanimi 6ncesi LTBE tanisinda, IGST ve TDT'lerin tanisal de-
gerini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler
Calisma Grubu

Bu arastirmada 1 Mart 2007-30 Haziran 2019 tarihleri ara-
sinda Cukurova Universitesi Cocuk Romatoloji Bilim Dalinda
kronik romatizmal enflamatuvar hastalik tanisiyla izlenen ve
standart tedavilere yanit vermeyen ve TNF-a blokorii teda-
visi baslama endikasyonu olan 93 ¢ocuk hasta (Grup 1: Hasta
grubu) ile hasta grubuyla benzer yas ve cinste, herhangi bir
nedenle tiiberkiloz taramasi yapilan 69 saghkh ¢ocuk (Grup
2: Kontrol grubu) incelendi. TNF-a blokori tedavisi dncesi, la-
tent TB taramasi icin IGST, TDT uygulanan hastalar retrospektif
olarak tarandi ve calismaya dahil edildi. Arastirma icin Cukuro-
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va Universitesi Etik Kurulundan onay alindi (8 Mart 2019-86).
Hastalarin sosyo-demografik durumlari ile medikal 6ykiileri, asi
kartlan, BCG asilama oykiileri, BCG skar sayilar, tiberkilozla
iliskili belirtileri, fizik muayene bulgulari, aile taramalari, radyo-
lojik goriinttilemeleri, hastalarin aldigi tedaviler ve tedavi siire-
leri hasta dosyalarindan arastirma féylerine kaydedildi. Kontrol
grubunda ise hastalarin demografik verileri, asi kartlari, BCG
asitlama oykdleri ve BCG skar sayilari kaydedildi. Her iki grupta
da TB temas Oykusu arastirma foylerine kaydedildi. Yakin te-
mas, kaynak olgu ile ayni ev icinde yasiyor olmak ve/veya ayni
odada sekiz saat ve lizeri zaman geciriyor olmak olarak; uzak
temas ise kaynak olgu ile farkli evde yasiyor olmak ve/veya
haftada bir ve ayni odada bir saatten daha az siire gecirmek
olarak tanimlandi (15). Hasta dosyalarinda fizik muayenede
BCG skar kaydi olmayan hastalarin BCG asilamalari, asi kartlari
ve asi takip sistemi (ATS) ile dogrulandi. Hasta ve kontrol gru-
bunun tamamina akciger grafisi ¢ekilmis, IGST ve TDT testleri
yapilmisti. Akciger bilgisayarli tomografisi (BT) olan hastalarin
bulgulari kaydedildi. TDT, deneyimli saglik personeli tarafindan
sol 6n kolun volar yiiziine tuberkilin enjektoriyle intradermal
olarak 0.1 mL, 5TU PPD (Tiiberkiilin Mammalian 80, Sofya, Bul-
garistan) soltisyonu kullanilarak yapilmis ve uygulamadan 72
saat sonra olusan endirasyonun transvers capi Olcilmustu.
TDT, BCG'lilerde 15 mm ve Uizeri pozitif, BCG'sizlerde 10 mm ve
Uzeri pozitif; bagisikligi baskilanmis kisilerde ise 5 mm ve lzeri
pozitif kabul edildi. Calismaya alinan hastalara ELISA teknigine
dayali ticari bir kit olan QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)
(QIAGEN Bioinformatics, Hilden, Almanya) testi uygulanmisti.

istatistiksel Analiz

Kategorik dlclimler sayi ve ylizde olarak, sayisal dl¢timler
ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum-maksimum) olarak degerlendirildi. Kategorik ol-
¢limlerin gruplar arasinda karsilastirimasinda Ki-kare testi
kullanildi. TDT capi ve IGST sonuclari arasindaki uyum, kap-
pa katsayisiyla incelendi. Sayisal 6l¢limlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testiyle test edildi. Normal
dagihm gostermeyen sayisal olclimlerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerin
istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi (16). Tum testlerde istatistiksel onem dize-
yi 0.05 olarak alindi (17).

Bulgular

Arastirmaya dahil edilen kronik romatizmal enflamatuvar
hastaligi olan 93 hastanin 69 (%74.2)"u juvenil idiopatik artrit
(JiA), biri (%1.1) JIA, ailevi akdeniz atesi (FMF) ve Uveit, dérdii
(%4.3) JIA ve FMF, 10 (%10.7)'u JIA ve lveit birlikteligi olan,
alt1 (%6.4) otoimmiin Uveit, ikisi (%2.2) adenozin deaminaz-2
(ADA-2) eksikligi, biri (%1.1) vaskiilit; JIA tanil hastalarin da
sekizi (%8.6) sistemik JIA, 11 (%11.8)'i romatoid faktor (RF) ne-
gatif JIA, ikisi (%2.2) RF pozitif JIA, 25 (%26.9)'i oligoartikiiler
JIA, dokuzu (%9.7) HLA B27 (-) entezit iliskili artrit, 13 (%13.9)'l

HLA B27 (+) entezit iliskili artrit, biri (%1.1) jivenil psoriatik art-
rit tanihydi.

Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1'de gos-
terilmistir. Hastalarin 39 (%41.9)'u erkek, 54 (%58.1)"l kiz olup,
yas ortalamalari 11.6 + 4.3 yil, tani anindaki yas ortalamalar
8.3 £ 4.7 yil idi. %9.7'sinde yasa gore boy ve agirlik persantil
degerleri %5'in altindaydi. Hastalarin tamaminda asi 6ykusu
olup 82 (88.2)'sinde asi skari saptanmisti. Hastalarin ortalama
izlem siresi 33 ay, en sik kullanilan TNF-a blokiiri %66.6 ile
etanercept idi. Hastalarin %7.5'inde 6ksiiriik yakinmasi vardi.

Kontrol grubundaise hastalarin 29 (%42)'u erkek, 40 (%58)'i
kiz olup yas ortalamasi 10.58 + 4.05 yil idi. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p= 0.127, p= 0.990).

Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler

Ozellikler Tanimlayici istatistikler
Yas (yil)® 1211] '(61 éng)
Cinsiyet®
Kiz 54 (58.1)
Erkek 39(41.9
Tani anindaki yas (yil)® 8803(1iO4W76)
BlylUme parametreleri®
<5 persantil (boy) 909.7)
<5 persantil (kilo) 9(9.7)
Biyolojik ajan sonrasi hasta izlem stresi (ay)® 33.0(2.0-144.0)
<12 9(9.7)
13-24 19 (20.4)
25-72 46 (49.5)
>72 19 (20.4)
Kullanilan TNF-a blokori®
Etanercept 62 (66.6)
Adalimumab 26 (28)
infliksimab 5(5.4)
Belirtiler®
Oksurik 7(7.5)
Balgam 2(22)
Ates 1(1.1)
Kilo kaybi 0(0)
Gece terlemesi 2(22)
Eklem agrisi 38 (40.9)
Tuberkuloz temas 6ykusu (+)° 6 (6.4)
MTX kullanimi (+)° 87 (93.5)
Prednol kullanimi (+)° 34 (36.5)
*Degerler ortalama + standart sapma ve medyan (min-maks) olarak verilmistir.
“Degerler n (%) olarak verilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin biyolojik ajan dncesinde aldiklari tedaviler

TNF-a Blokérii 6ncesinde

Tedavi kullanilan ilaglar, n (%)
Prednizolon 34 (36.6)
Metotreksat 87 (93.5)
Salozoprin 12(12.9)
Azotioprin 4(43)
Mikofenalat 2(22)
Siklosporin 1(1.1)

Hastalarin TNF-a blokdéri tedavisi dncesi aldiklar tedaviler
Tablo 2'de gosterilmistir. Tablo 3’te TDT ve IGST degerlerine
gore demografik ve klinik veriler gosterilmistir.

TDT ve IGST pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel fark yok-
tu (sirasiyla p=0.242, p=0.469).

Tablo 3. TDT ve IGST degerlerine gore demografik ve klinik veriler

BCG asilanma sureleri <5 yil, 5-10 yil, >10 yil olarak katogeri-
ze edildi. BCG asilanma siiresi ile TDT ve IGST sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, p= 0.562
ve p=0.821).incelenen 93 hastanin altisinin (%6.5) TB hastasiyla
temasi olup biri (%1.1) yakin temasli, besi (%5.4) uzak temaslydi.
TB temas Oykuisu ile TDT ve IGST pozitifligi arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmadi. JiA tanili hastalar ve non-
JIA tanili hastalar ile TDT ve IGST pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamliiliski saptanmadi (sirasiyla, p> 0.999 ve p> 0.999).

Akciger grafisindeki bulgular ile TDT pozitifligi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken (p= 0.040), IGST pozi-
tifligi ile akciger grafi bulgulari arasinda anlamli fark saptanma-
di (p=0.085). Akciger grafi bulgulari olan iki hastanin ikisinde de
(%100) TDT pozitif iken; TDT negatif olan tim hastalarin akciger
grafi bulgular normal saptandi. Akciger grafisi bulgularn olan
hastalarin grafi bulgulari perihiler infiltrasyon ile uyumluydu.

TDT IGST
B (+) (=) (+) (=)
Ozellikler (n=19) (n=74) p (n=4) (n=289) p
N 126+44 11.2+43 13+£52 114+43
Yas (i) 12 (3-18) 12(1.5-18) 0242 145 (6-17) 12(1.5-18) 0469
Cinsiyet®
Erkek 8(19.5) 33(80.5) 3(7.3) 38(92.7)
>0.999 0312
Kiz 11 (20.4) 43 (79.6) 1(1.9) 53(98.1)
Adirlik®
<%5 3(33.3) 6 (66.7) (0) 9(100)
0.382 >0.999
>%5 16 (19.0) 68 (81.0) 4 (4.8) 80 (95.2)
Boy"
<%5 3(33.3) 6 (66.7) 0(0) 9 (100)
0.382 >0.999
>%5 16 (19.0) 68 (81.0) 4 (4.8) 80 (95.2)
Temas 6ykasi®
Var 1(16.7) 5(83.3) 0.0) 6 (100.0)
>0.999 >0.999
Yok 18(20.2) 71(79.8) 4.5) 85 (95.5)
Tani®
JIA 17 (20.2) 67 (79.8) 4(4.8) 80 (95.2)
- >0.999 >0.999
Non-JIA 2(22.2) 7(77.8) 0(0.0) 9(100.0)
PAAC grafisi®
Normal 17 (18.7) 74 (81.3) 3(3.3) 88 (96.7)
0.040* 0.085
Pozitif 2 (100.0) 0(0.0) 1 (50.0) 1(50.0)
MTX kullanimi®
Var 19(21.8) 68 (78.2) 4 (4.6) 83 (95.4)
0.340 >0.999
Yok 0(0.0) 6 (100.0) (0.0 6 (100.0)
Prednol kullanimi®
Var 7(20.0) 28 (80.0) 2( 32(94.1)
>0.999 0.621
Yok 12 (20.0) 48 (80.0) 233 57 (96.6)
*Degerler ortalama + standart sapma ve medyan (min-maks) olarak verilmistir.
"Degerler n (%) olarak verilmistir.
*p< 0.05.




Cetin ve ark.

166

Interferon-y Testleri ve TNF-a Blokori

J Pediatr Inf 2023;17(3):162-168

Hastalarin metotreksat (MTX) ve prednizolon kullanimlari
ile TDT ve IGST pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (sirastyla p> 0.999 ve p> 0.621).

Calismaya alinan 93 hastanin TDT ve IGST sonuglari birlikte
degerlendirildiginde 19’'unun TDT sonucu, dérdiniin IGST so-
nucu pozitifti. TDT sonucu pozitif ve IGST sonucu negatif olan
17 hasta saptanirken, TDT sonucu negatif ve IGST sonucu pozi-
tif olan iki hasta saptandi. Hem TDT pozitif hem de IGST pozitif
hasta sayisi ikiydi. TDT ile IGST arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0.253).

TDT ile taranan ve sonucu pozitif olan 19 (%20.4) hastaya
biyolojik ajan 6ncesi izoniazid (INH) profilaksisi baslanmisti.
TDT negatif, IGST pozitif iki hasta fizik muayene, oykd, klinik
bulgular, akciger grafi bulgulan ile degerlendirilip proflaksi
baslanmamisti. Bu U¢ hastanin takibinde LTBE ya da aktif tu-
berkiloz gelismedi, hastalar hala tarafimizca takiptedir. LTBE
tanisi alan 19 hastanin 2.5 yillik izlem siirecinde aktif TB gelisi-
mi saptanmadi.

Kontrol grubundaki tim hastalarin TDT sonucu negatifti.
Uc hastanin IGST sonucu pozitif saptandi. Bu hastalarin akci-
ger grafileri normaldi, takibinde LTBE ya da aktif tiiberkiloz
gelismedi ve hastalar hala tarafimizca takiptedir.

incelenen 93 hastanin aile taramasinda 378 kisi taramaya
alinmisti. Taramaya alinan kisilerin 324 (%85.7)'inde TDT so-
nucu negatif (<15 mm), 54 (%14.3)'inde TDT sonucu pozitif
(=15 mm) saptandi. TDT sonucu pozitif olan hastalarda aktif
tUberkiiloz enfeksiyonu saptanmadi.

Sekil 1'de Grup 1 (hasta grubu) ve Grup 2 (kontrol grubu)'de
bulunan hastalarin TDT ve IGST testlerinin yas gruplarina gore
uyumu incelenmistir.

Grup 1 ve 2 yasa gore 15 yas alti ve 15 yas ve lzeri olmak
Uzere iki alt gruba ayrildi ve iki test arasindaki uyum degerlen-
dirildi.

Calismaya alinan hasta (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) gru-
bundaki 15 yas alti (n=121), ve 15 yas ve Uzeri bireylerde (n=
41) her iki testin uyumu zayifti. (Veriler Sekil 1'de gosterilmek-
tedir.)

Grup 1a 15 yas alti hasta grubu, Grup 2a 15 yas alti kontrol
grubu, Grup 1b 15 yas ve lizeri hasta grubu, Grup 2b ise 15 yas
ve lizeri kontrol grubu olarak alt gruplara ayrildi.

Tartisma

Kronik enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde TNF-a anta-
gonistleri kullaniimaya baslandiktan sonra bu hasta grubunda
immunolojik etkilenim sonucunda TB insidansinda artis sap-
tanmistir. TNF-a antagonistleri ile iliskili TB olgulari sikhkla ak-
ciger disi veya yaygin enfeksiyonlar olarak gérilmektedir (18).
TB enfeksiyonlari ya TNF-a antagonistleri baslandiktan kisa bir
stire sonra LTBE formunda ya da daha ileri tedavi surecinde
yeni TB enfeksiyonu biciminde karsimiza ¢cikmaktadir.

LTBE gelisim riski nedeniyle TNF-a blokori kullanim endi-
kasyonu olan hastalar, TNF-a blokoru tedavisi baslanmadan
once LTBE yoniinden taranmalidir (19). Romatoloji Arastirma
Egitim Dernegdi (RAED) kilavuzuna gore, TDT sonucu =5 mm
olan hastalara oldugu gibi, IGST sonucu pozitif olan hastalara
da INH profilaksisi baslanmasi onerilmektedir (20-22).

Ulkemizde yapilan bir calismada timi BCG asili anti-TNF
tedavisi alan 115 hasta calismaya alinmistir. Bu hastalarin
10'una IGST yapilmis ve bu 10 hastanin birinde IGST sonucu
pozitif saptanmistir (23). Bizim arastirmamizdaysa timi BCG
asili olan hastalarin %4.3'Gnin IGST, %20.4'Gnin TDT sonucu-

Yas <15
(n=121)

‘ Grup (1a)

TOT(+) TOT() n

TOT(+) TDT() n

I n=162

Yas 215
o (n=41)

‘l Grup (1b)

TOT(+) TDT() n

l Grup (2b)

TDT(+) TDT() n

IGST (+) 1 1 2 IGST (+) 0 2 2
IGST () 10 54 64 IGST () 0 53 53

n n 55 66 n 0 55 55

IGST (+) 1 1 2 IGST (+) 0 1 1
IGST () 7 18 25 IGST () 0 13 13

n 8 19 27 n 0 14 14

Kappa= 0.010, p=0.199. Kappa=0.010, p=0.

Kappa= 0.015, p=0.512. Kappa= 0.000, p=0.

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yasa gére TDT ve IGST arasindaki uyumu.
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nu pozitif olarak saptadik. Her iki testin uyumu TDT sinir degeri
5 mm olarak alindiginda %11, TDT sinir degeri 10 mm olarak
alindiginda ise %5 idi ve her iki testin uyumu zayif olarak sap-
tandi. Arastirma grubumuzda IGST degeri pozitif olan hasta
sayisinin az olmasinin istatistiksel sonuglari olumsuz yénde
etkiledigi distintlmdastar.

Yapilan ¢alismalarda, TNF-a blokori kullanimi dncesi LTBE
icin profilaksi endikasyonu TDT sonuglari dikkate alindiginda
daha fazla oldugu bildirilmistir (24,25). Bircok uzman, LTBE agI-
sindan risk faktoriine sahip hastalara, TDT ve IGST testlerinin
yapilmasini ve TB hastaligi dislandiktan sonra, hangi test po-
zitif olursa, LTBE agisindan koruyucu tedavinin baslanmasini
onermektedir (24-27).

Turkiye'den yapilan bir caismada 97 hastanin 49'unda TDT
sonucu pozitif, bunlarin 10'unda IGST pozitif bulunmus; tim
hastalara INH proflaksisi baslanmistir (28). Bizim calismamiz-
da, her iki test ile taranan 93 hastalanin 19 (%20.4)'unun TDT
degeri pozitif olup bu hastalar icinde ikisinin (%10.5) IGST testi
pozitif saptandi ve TDT pozitif tim hastalara INH profilaksisi
baslandi.

TDT negatif olan kisiler acisindan; LTBE riski yliksek olanlar,
tiberkiloza ilerleme riski olanlar, insan immun yetmezlik vi-
rusu (HIV) ile enfekte kisiler, TB hastahid icin klinik kusku varsa
bu hastalara IGST testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Kronik
hastaligi olan bagisikligi baskilanmis hastalarda TDT ve IGST
yalanci negatiflik olabilecegi g6z 6niinde bulundurularak her-
hangi birinde pozitiflik saptandiginda INH proflaksisi baslan-
masinin gerekli oldugu bildirilmistir (23). IGST sonucu pozitif
olan hastalarda ileri tetkik yapilarak tlberkiiloz hastaliginin
belirti ve bulgulari arastirildiktan sonra M. tuberculosis enfeksi-
yonu tanisi konmali ve enfeksiyon tedavisi dnerilmelidir. Ayrica
yanlis kan alimi, analiz hatasi, islemde gecikme, imminmodu-
lasyon vb. durumlarinin IGST sonucunu etkiledigi unutulma-
malidir. Calismamiz retrospektif olup; IGST test sonucu pozitif,
TDT negatif olan iki hastaya INH proflaksisi baslanmamisti,
takiplerinde bu hastalarda aktif TB gelisimi gézlenmedigi sap-
tandi. Bu hastalar akciger grafisi, TDT ve IGST ile (¢ ay ara ile
calisma boyunca izlenmis olup halen de tarafimizca takiptedir.

TDT ve IGST sonuglariyla cinsiyet arasinda iliskiye bakildi-
ginda literatiirde degisken sonuclar bildirilmistir. ispanyada
yapilan bir ¢alismada yetiskin erkek hastalarda TDT ve IGST
pozitiflik orani daha ylksek bulunmus; bu duruma neden
olarak, erkeklerin sosyal hayata daha fazla katimi olmasi ne-
deniyle tlberkilozlu hastayla temasin daha sik olabilecegi
distinilmistdr. Ayrica bu calismada 55 yas lizeri hastalarda
TDT ve IGST pozitiflik orani daha ylksek oranda bulunmustur
(29). Biz cahismamizda TDT ve IGST sonuglari ile cinsiyet ara-
sinda anlamli fark saptamadik. Fakat calismamizin popiilasyo-
nu ¢ocuk hasta oldugu icin sosyal cevreleri benzer (daha ¢ok
okul ve aile) olmasi bu durumu aciklayabilir. Ayni zamanda

calismamizda TDT ve IGST sonuglari ile yas arasindaki iliski de-
gerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Yetiskin hasta grubunda yapilan calismada yas araligi cocuk
hasta grubuna gore daha genis olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli farka neden oldugu dustndlebilir. Calismamiz
cocuk yas grubunda yapildigi icin TDT ve IGST sonuglari ile yas
arasinda anlamli fark olmadigi diistinilebilir.

Polonya'da romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS)
hastalarinda yapilan calismada anti-TNF tedavi 6ncesi tiiber-
kiloz taramasi agisindan IGST ve TDT testleri karsilastiriimistir.
Doksan AS ve RA hastasi ve 20 kontrol hastasi calismaya dahil
edilmis ve tiim hastalar BCG asisi olan hastalardan secilmistir.
Hasta grubunda TDT pozitiflik sinirt degeri 5 mm ve kontrol
grubunda 10 mm olarak alinmistir. Hasta grubunda TDT pozi-
tiflik orani %28.9, kontrol grubunda %55 olarak saptanmistir.
Hasta grubunda IGST pozitiflik orani %22.2, kontrol grubunda
%20 olarak saptanmistir. Hasta grubunda her iki testin de po-
zitif oldugu hasta orani %16.7 ve her iki testin negatif oldugu
hasta orani %62.2 olarak saptanmistir (30). Bu ¢alismadaki her
iki testin negatif oldugu hasta orani bizim ¢alismamizla benzer
olmasina ragmen pozitif oldugu hasta orani bizim ¢alismamiz-
da daha dusiik bulunmustur.

Anti-TNF kullanan hastalarda tlberkiiloz enfeksiyonu ge-
lisme sikligini arastiran Turkiye'de yapilan bir calismada, akci-
ger grafisi normal olan hastalarin orani %74.9 olarak saptan-
mistir (31). Biz ¢calismamizda bu orani %89.5 olarak saptadik.
Galismamizda, TDT ve IGST sonuclari akciger grafisi bulgulariy-
la karsilastirldiginda TDT pozitifligi ile akciger grafisi bulgulari
arasinda anlamli iliski saptanmistir (p= 0.040). Ayni iliski IGST
ile akciger bulgulari arasinda saptanmamistir (p= 0.085). Ayri-
ca akciger grafi bulgulari olan iki hastanin ikisinde de (%100)
TDT pozitif iken; TDT negatif olan tiim hastalarin akciger grafi
bulgulari normal saptanmistir.

Arastirmamizda, anti-TNF tedavi baslanan hastalarin izlem-
lerinde tiiberkiloz gelisimi saptanmamisti.

Sonug olarak LTBE tanisi icin altin standart test bulunma-
digi icin IGST'nin duyarhihgini ve 6zgulligini tespit etmek
zordur. Yapilan bazi ¢alismalarda IGST'nin TNF-a blokorl te-
davisi 6ncesinde LTBE taramasi i¢in daha yararli olabilecegi
gosterilse de bizim calismamizda da bu sonuca varilamamis-
tir. TDT ve IGST ile LTBE tanisi alan hastalarda hangi oranda TB
reaktivasyonu gelistigini saptamak ve testlerin duyarlihgini ve
0zgulligiind tespit edebilmek icin uzun sireli ve cok merkezli
prospektif calismalara gereksinim vardir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin Cukurova Universitesi Tip Fakil-
tesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan etik onay
alinmustir (Karar numarasi: 03, Tarih: 08.03.2019).
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