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ABSTRACT 

Purpose: The use of anti-tumor necrosis factor alpha (anti-TNF) drugs has been a milestone in the treatment of 

rheumatic diseases. Despite their strong efficacy, there are some factors restricting the use of anti-TNF agents. We 

must be careful especially for the granulomatous diseases which can be seen endemic in our country such as 

tuberculosis and leishmaniasis. In our country according to the RAED 2005 Consensus Meeting Reports, patients 

candidate for anti-TNF treatment are evaluated for both active and inactive tuberculosis before treatment and 

prophylaxis with isoniazid  (INH) has been performed where indicated. 

Material and Methods: Tuberculin skin tests (TST) of 43 patients followed up in the Rheumatology Clinic and receiving 

anti-TNF therapy were repeated under treatment. Patients’ pretreatment first TST results, drugs they used, INH 

prophylaxis state, smoking status and the duration of anti-TNF treatment were evaluated. 

Results: 14 patients (32.6%) were women, while 29 (67.4%) were men. The mean of first TST values were 11.72±90.3 

mm (0-30) and the mean of second TST values were 12.06±12.4 mm (0-45). 48.8% of the patients were smoking and 

74.4% of the patients had received INH prophylaxis for 9 months. The mean total duration of anti-TNF drug use was 

found as 22.67±19.11 (5-68) months. No statistically significant difference (p=0.888) was observed between the first 

pretreatment and second under treatment TST results of the patients. 

Discussion: Tuberculosis remains to be a serious public health problem for both our country and the whole world. For 

this reason in our country, a detailed assessment is performed for all patients before anti-TNF treatment. In our study 

patients who are planned to start anti-TNF therapy were assessed with their first TST values and INH prophylaxis were 

given to 32 patients (74.4%) before treatment. No statistically significant difference was observed between pre and post-

treatment TST values when control TST were performed with the earliest after five months of treatment. These findings 

may suggest that there is no evident increase in the risk of tuberculosis for patients receiving anti-TNF treatment with 

appropriate INH prophylaxis. 
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ÖZET 

Giriş: Anti tümör nekroz faktör-α (anti-TNF)  ilaçların kullanıma girmesi romatolojik hastalıkların tedavisi için bir dönüm 

noktası olmuştur. Güçlü etkilerine rağmen anti-TNF ajanların kullanımını kısıtlayan bazı faktörler vardır. Tüberküloz ve 

leişmanyaz gibi ülkemizde endemik olarak da gözlenebilen granülomatöz hastalıklar açısından özellikle dikkatli 

olunmalıdır. Ülkemizde RAED 2005 yılı Uzlaşı Toplantısı Raporu dikkate alınarak hastaların tedavi öncesi hem aktif 

hem de inaktif tüberküloz açısından değerlendirmeleri yapılmakta ve gereken hastalara izoniazid (INH) ile profilaksi 

yapılmaktadır.  

Materyal ve Metod: Romatoloji kliniğinde takip edilen ve anti-TNF tedavi almakta olan 43 hastanın tedavi altında 

tüberkülin cilt testi(TCT) testi tekrarlandı.  Tedavi öncesi ilk TCT değeri, kullandıkları ilaçlar, INH profilaksi durumu, 

sigara kullanımı, anti-TNF ilaç kullanım süreleri değerlendirildi.  

Bulgular: Hastaların 14(%32.6)’ü kadın, 29(%67.4)’ü erkekti. İlk TCT ortalaması 11.72±90,3 mm (0-30) ve 2. TCT 

ortalaması 12.06±12.4 mm (0-45) idi. %48.8 hasta sigara kullanıyordu ve %74.4 hasta 9 ay INH profilaksisi kullanmıştı. 

Hastaların toplam ilaç kullanım süreleri ortalama 22.67±19.11 ay (5-68) olarak saptandı. Hastaların anti-TNF tedavi 

öncesindeki ilk TCT düzeyleri ile tedavi altında bakılan 2. TCT değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

(p=0.888) saptanmadı.  

Tartışma: Tüberküloz gerek dünyada gerekse ülkemizde hâlâ ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. 

Bu nedenle ülkemizde tedavi öncesi hastalar ayrıntılı olarak incelenmektedir. Çalışmamızda anti-TNF tedavi başlanması 

planlanan hastalar İlk TCT değerlerine göre değerlendirilmiş ve tedavi öncesi 32(%74.4) hastaya izoniazid profilaksisi 

başlanmıştır. Tedavi altındaki hastalara en erken 5 ay sonra olmak üzere kontrol TCT yapıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. Bu bulgularla anti-TNF tedavi alan hastalarda uygun izoniazid profilaksisi ile tüberküloz 

riskinde belirgin artış olmadığı öngörülebilir. 

Anahtar kelimeler: TNF, tüberkülin cilt testi, tüberküloz, ankilozan spondilit, romatoid artrit, spondiloartropati 

GİRİŞ  

 Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) birçok 

hastalığın patogenezinde önemli rol oynayan 

proenflamatuvar bir sitokindir. İlk biyolojik 

ajanlardan olan anti-TNF-α ilaçlar ise romatoid 

artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), Chron hastalığı 

ve ülseratif kolit gibi immün aracılıklı enflamatuvar 

hastalıkların tedavisinde giderek artan oranlarda 

kullanılmaya başlanmıştır. Güncel kılavuzların 

çoğu aktif romatolojik hastalığı olan ve hastalık 

modifiye edici antiromatizmal ilaçlar ve steroid 

içeren konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen 

hastalarda anti-TNF-α ilaçların kullanılmasını 

önermektedir
1,2

. Bu ilaçlar ülkemizde de giderek 

artan oranlarda kullanılmaktadır ve yaklaşık olarak 

15.000-20.000 hastanın TNF-α antagonisti 

kullandığı tahmin edilmektedir
3
. Anti-TNF ilaçlar 

sadece klinik belirti ve bulguları iyileştirmekle 

kalmayıp, hastanın fiziksel fonksiyonunu ve yaşam 

kalitesini düzeltmekte, artmış olan akut faz yanıtını 

normale döndürmekte ve magnetik rezonans 

incelemelerinde  görülen enflamasyon sinyallerini 

baskılamaktadır. Güçlü etkilerine rağmen anti-TNF- 

 

α ilaçların kullanımını kısıtlayan bazı faktörler 

vardır. Uzun dönem sürveyanslarda özellikle 

intraselüler organizmalara bağlı enfeksiyonlar gibi 

ciddi advers olaylar gözlenmiştir
4,5

.  

 TNF-α Mycobacterium tuberculosis’e karşı 

bağışıklık sisteminin yanıtında önemli rol oynayan 

temel sitokindir. Makrofajların antibakteriyel 

etkinliğini arttırarak, immatür dendritik hücreleri 

matür hale getirerek, kemokin ve sitokinlerin 

salınımını artırarak enflamasyon bölgesine 

lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna 

neden olarak granülom oluşumuna katkıda 

bulunur. Basiller granülom içerisinde hapsedilir, 

çoğalmaları ve yayılmaları engellenir. Granülom 

yapısının devamlılığının korunmasında da TNF-α 

salınımının devamına ihtiyaç vardır
6
.  

 TNF mikobakterilere karşı savunma 

mekanizmasında esansiyel bir komponent olduğu 

için anti-TNF-α ilaçlar kullanan hastalarda 

çoğunlukla latent tüberküloz (TB) enfeksiyonunun 

aktivasyonuna bağlı olarak TB insidansı artmıştır
7
. 

Bundan dolayı anti-TNF-α ilaç kullanılması 

planlanan hastalarda latent TB taraması önemlidir. 
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Ülkemizde sürveyans verileri her dört kişiden 

birinin Mycobacterium tuberculosis ile enfekte 

olduğunu göstermektedir. Dünya sağlık örgütü 

2013 yılı verilerine göre ülkemizde TB insidansı 

20/100.000,  prevelansı ise 23/100.000 olarak 

saptanmıştır
8
. Ayrıca resmi veriler tüm vakaları 

yansıtmamaktadır
9
. Bacillus Calmette-Guerin 

(BCG) ülkemizde 1953 yılından bu yana rutin 

olarak uygulanmaktadır ancak aşılanma oranı 

bölgeler arasında farklılık göstermektedir. Bu oran 

yapılan çalışmalarda % 25.3 ila  %99.5 arasında 

değişmektedir
10,11

. 

 Latent TB enfeksiyon taramasında tüberkülin 

cilt testi (TCT) kullanılmaktadır. TCT'nin 

uygulanmasında kullanılan standart test metodu 

Mantoux yöntemidir. Klasik Mantoux testi prototipi 

PPD (purified protein derivative)’ dir
12

. Mantoux 

testi; PPD’nin intradermal olarak injeksiyonuna 

karşı gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonudur. 

Bu test tipik olarak insanlarda tüberküloza karşı 

immüniteyi göstermektedir. BCG aşısı yapılmış ve 

Mycobacterium tuberculosis ile karşılaşmış 

bireylerde pozitiflik saptanmaktadır. İkincil olarak 

aşı antijenlerine karşı gecikmiş tip hipersensitivite 

yanıtı hücresel immüniteyi değerlendirmek 

amacıyla kullanılır. TCT; aynı zamanda hafıza 

CD4
+
 T hücre ilişkili immün cevabı da 

göstermektedir
13-15

. 

 Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği 

(RAED) 2005 yılı Uzlaşı Toplantısı Raporu dikkate 

alınarak hastaların tedavi öncesi hem aktif hem de 

inaktif tüberküloz açısından değerlendirmeleri 

yapılmakta ve gereken hastalara izoniazid (INH) ile 

profilaksi yapılmaktadır. TCT reaksiyonu ≥5 mm 

pozitif olarak kabul edilmektedir. Romatoloji 

Araştırma ve Eğitim Derneği’nin güvenli anti-TNF 

kullanımı kılavuzu Tablo 1’de verilmiştir
16

.  

 Biz bu çalışmamızda romatoloji kliniğinde 

anti-TNF-α ilaç kullanan hastaları takip ederek 

tekrarlayan TCT’lerinde bir değişiklik olup 

olmadığını (TB aktivasyonu olup olmadığını) 

araştırmayı planladık.  

 

MATERYAL ve METOD 

 Romatoloji kliniğinde 2011-2012 yılları 

arasında takip edilen ve anti-TNF-α tedavisi 

almakta olan 43 hasta çalışmaya dahil edildi. Anti-

TNF-α tedavi başlanmadan önce tüm 

hastalarımızın RAED 2005 yılı Uzlaşı Toplantısı 

Raporu dikkate alınarak TB açısından anamnezleri 

alındı, akciğer grafileri çekildi ve tedavi öncesi TCT 

uygulandı. Bunlar değerlendirilerek 32(%74.4)  

hastada endikasyon görülüp tedaviden en az 1 ay 

önce izoniazid profilaksisi 5mg/kg/gün olarak 

başlandı ve 9 ay boyunca kullanıldı. Tüm hastalar 

rutin olarak tedavi altında iken 3 ayda bir akciğer 

grafileri çekilerek göğüs hastalıkları uzmanı 

tarafından aktif tüberküloz varlığı açısından 

değerlendirildi. Takip altında olan bu hastalardan 

anti-TNF tedavisini 4 ay ve üzerinde kullanmış olan 

43 hastaya ikinci TCT testi bakıldı.  Hastaların 

tanıları, tedavi öncesi bakılan ilk TCT değerleri, 

kullandıkları ilaçlar, INH profilaksi durumları, sigara 

kullanımları, akciğer hastalığı öyküleri, TB ile 

temas öyküleri, anti-TNF-α ilaç kullanım süreleri 

kayıt altına alındı ve değerlendirildi. BCG aşı 

durumunu değerlendirmede BCG skar varlığı kriter 

olarak alındı. TCT testinde; ön kolun dış yüzüne 

0.1cc’de 5 TÜ PPD RT 23+TWEEN 80 içeren 

tüberkülin solüsyonu Mantoux yöntemi ile 

intradermal olarak verildi ve 72 saat sonra oluşan 

endürasyon çapları okundu.  

 Çalışma için merkez etik kurulundan onay 

alındı. Tüm hastalara çalışmanın amacı anlatıldı, 

çalışmaya katılmaya gönüllü olan hastalara onam 

formu imzalatıldı. 

 İstatistiksel analizler için SPSS for Windows 

18.0 istatistik paket programı kullanıldı. Kategorik 

değişkenler için ki-kare testi ve Fisher kesin testi 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli 

değişkenler için ortalama±standart sapma veya 

ortanca, kategorik değişkenler sayı ve yüzde 

olarak ifade edildi. Gruplar arasında ortalamalar 

yönünden farkın önemliliği Student’s t testi ile 

ortanca değerler yönünden farkın önemliliği ise  
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Mann-Whitney U testiyle araştırıldı. Kategorik 

değişkenler Pearson’un ki-kare testi ile 

incelenirken, sürekli değişkenler arasında anlamlı 

korelasyon olup olmadığı ise Spearman’ın 

korelasyon testiyle incelendi. p<0.05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Tablo 1. Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği’nin (RAED) güvenli anti-TNF kullanımı kılavuzu. 

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

2. Anti-TNF tedavisi başlanması düşünülen her hastada, anamnez, akciğer grafisi ve TCT ile latent TB varlığı 

araştırılmalı ve dışlanmalıdır. Aktif TB hastalığı kuşkusu varsa, en az üç kez balgamda veya mide suyunda basil 

aranmalı ve Göğüs hastalıkları ve TB uzmanı bir hekimden konsültasyon istenmelidir. Kuşkulu olgularda, 

akciğer dışı TB olasılığı göz ardı edilmemelidir. 

3. Eğer akciğer grafisinde üst loblarda geçirilmiş TB ile ilişkili fibrotik/kalsifik lezyonlar yoksa, geçtiğimiz 1 yıl içinde 

TB’ lu bir hasta ile yakın temas öyküsü bulunmuyorsa ve TCT negatif (1-4 mm) ise, bu durumda öncelikle tekrar 

TCT yapılması önerilir. Tekrarlanan TCT yine 1-4 mm çıkarsa, bu hastalara koruyucu tedavi gerekli değildir. 

Bununla beraber, hastayı izleyen hekim, belirlediği risk durumuna göre, risk/yarar oranını gözeterek koruyucu 

tedavi başlama kararı verebilir. 

4. Aşağıdaki koşullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu tedavisi önerilir: 

a) Akciğer grafisi normal olmasına karşın, TCT pozitifliği (5 mm veya üzeri) olan hastalar 

b) Akciğer grafisinde kuşkulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TCT pozitifliği (5 mm veya üzeri) olan, ancak 

aktif TB hastalığı dışlanmış hastalar 

c) Geçtiğimiz 1 yıl içinde aktif TB’lu bir hastayla yakın temas içinde bulunanlar 

d) TB açısından yüksek riskli sağlık personeli olanlar 

Bu mutlak endikasyonlar dışında, hem ilk TCT, hem de tekrar TCT sıfır mm olan hastalarda, izleyen hekimin tercihine 

göre, risk/yarar oranını gözeterek hastaya koruyucu tedavi verilebilir. 

Romatizma araştırma ve eğitim derneği uzlaşı toplantı raporu. 2005, İzmir 

 

BULGULAR  

 Çalışmaya anti-TNF-α tedavi almakta olan 43 

hasta dahil edildi. Hastaların 14(%32.6)’ü kadın, 

29(%67.4)’ü erkek olup ortalama yaşları 

37.04±12.15 olarak saptandı. 35 hasta AS, 5’i RA, 

2’si enteropatik artrit ve 1 hasta psöriyatik artrit  

nedeni ile tedavi almaktaydı. İlk TCT ortalaması 

11.72±90.3 mm (0-30) ve 2. TCT ortalaması 

12.06±12.4 mm (0-45) idi. Hastaların 21(%48.8)’i 

sigara kullanıyordu. 3(%7)’ünde akciğer hastalığı 

ve 2 (%4,7)’sinde TB ile temas öyküsü vardı. 

Hiçbirisininin akciğer grafisinde geçirilmiş TB ile 

ilişkili fibrotik/kalsifik lezyonlar yoktu. 

 

 TCT 5mm ve üzerinde olan 32 (%74.4) hasta 

9 ay INH profilaksisi kullanmıştı. Takiplerinin 

başında 13(%30.2) hasta etanersept ve 30(%69) 

hasta infliksimab alırken 7 hasta yanıtsızlık 

nedeniyle infliksimabdan etanersepte, 4 hastada 

etanerseptten infliksimaba ve 2 hastada 

etanerseptten önce infliksimaba sonrada 

adalimumaba ilaç değişimi yapılmıştı. Hastaların 

toplam ilaç kullanım süreleri ortalama 22.67±19.11 

ay (5-68) olarak saptandı. Hastaların anti-TNF-α 

tedavi altında ilk TCT düzeyleri ile tedavi altında 

bakılan 2. TCT değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark (p=0.888) saptanmadı. 

Hastaların özellikleri Tablo 2’de gösterilmiştir.  
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Tablo 2. Hastaların karakteristik özelliklleri 

Yaş 

       Ortalama                       37,04±12,15 

Cinsiyet n (%) 

        Kadın                          14 (32,6) 

         Erkek                         29 (67,4) 

Tanı n (%) 

         Romatoid Artrit            5 (11,6) 

         Ankilozan Spondilit    35 (81,4) 

         Enteropatik Artrit         2 (4,7) 

         Psöriatik Artrit             1 (2,3) 

1.  TCT1 

        Ortalama                    11,72±90,3 mm (0-30) 

2. TCT 2 

        Ortalama                     12,06±12,4 mm (0-45) 

BCG 

Skar var                               41 (95,3) 

Skar yok                                 2 (4,7) 

İzoniazid Profilaksisi n (%) 

           Alan                         32 (74,4) 

           Almayan                  11 (25.5) 

Sigara n (%) 

            Kullanan                 21 (48,8) 

            Kullanmayan          22 (52,2) 

Akciğer hastalığı n (%) 

            Olan                        3 (7) 

            Olmayan                 40 (93)  

TB Temas Öyküsü n (%) 

           Olan                         2 (4,7) 

           Olmayan                  41 (95,3) 

Son İlaç n (%) 

           Etanersept               15 (34,8) 

           İnfliksimab              26 (60,4) 

           Adalimumab           2 (4,7) 

Kullanım Süresi Ay  

                                          22,67±19,11 ay (5-68) 

TARTIŞMA  

 Romatoid artrit gibi enflamatuvar hastalıklarda 

enfeksiyonlar normal popülasyona göre daha sık 

görülmektedir ve daha çok mortaliteye neden 

olmaktadır
17

. Hastalık aktivitesi arttıkça, enfeksiyon 

riskinin arttığı gösterilmiştir
18

. Anti-TNF-α tedavisi; 

hastalık aktivitesi yüksek hastalarda daha sık 

kullanılmaktadır, bu yüzden enfeksiyon riski daha 

da artmaktadır.  

 Anti-TNF-α ilaç kullanan hastalarda TB 

enfeksiyonu riskinin artmış olduğu birçok kez 

kanıtlanmıştır
19

. Bu riskin ilk 4-6 ayda en fazla 

olduğu bilinmektedir
20

. 

 Tüberküloz gerek dünyada gerekse ülkemizde 

hâlâ ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya devam 

etmektedir. Bu nedenle ülkemizde tedavi öncesi 

hastalar ayrıntılı olarak incelenmektedir. Anti-TNF-

α tedavisi planlanan hastalarda tarama yapılması 

ve endikasyonu olanlara proflaksi verilmesi ile 

latent TB’nin reaktivasyonunun önlenebilmesi 

amaçlanmaktadır
21

.  

 Latent TB enfeksiyon taramasında tüberkülin 

cilt testi (TCT) kullanılmaktadır. TCT ile pürifiye 

protein derivesi kullanılarak (PPD) hipersensivite 

cevabı değerlendirilmektedir
22

.  Normal immün 

yanıtlı hastalarda TCT sensitivitesi %100 

oranındadır, ancak en büyük sınırlaması atipik 

mikobakterilerle enfekte olanlar ve BCG aşısı 

olanlarda yanlış pozitiflik göstermesidir. Ayrıca 

immünsüpresif olgularda yalancı negatiflik 

gösterebilmektedir
23

. 

 Son yıllarda Anti-TNF-α tedavi alan 

hastalarda latent TB infeksiyonu tanısı için 

Interferon Gamma Release Assay (IGRA) testleri 

geliştirilmiştir. Bu testler TB antijenine karşı oluşan 

interferon gamma yanıtını ölçmektedir. Quantiferon 

TB-Gold testi, Mycobacterium tuberculosis’e 

spesifik antijenlere (ESAT-6, CFT-10 gibi) cevap 

olarak periferik kanda oluşan IFN-γ düzeyini ölçen 

bir testtir. BCG ve diğer mikobakterilerden 

etkilenmediği için yalancı pozitiflik oranı düşüktür
24

. 

Yapılan bazı çalışmalarda HIV pozitif 

immünsüpresif olgularda sensitiviteleri TCT’ye göre 

daha yüksek bulunmuş, bazılarında ise bir fark 
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saptanmamıştır
25,26

. Yine HIV pozitif hastalarda 

IGRA ve TCT’nin karşılaştırıldığı çalışmalarda 

pozitiflik oranında bir fark saptanmamıştır
27-30

. 

Diğer immünsüpresif durumlar ile ilgili yayınlanan 

çalışmalarda IGRA ve TCT karşılaştırmalarında 

farklı sonuçlar elde edilmiştir
24

. Güncel kılavuzlara 

göre immünsüpresif olgularda aktif TB’u 

gösteremediği için tek başına IGRA kullanımı 

önerilmemektedir
31

. Maliyetinin yüksek olması 

sebebiyle ülkemiz şartlarında günümüzde yaygın 

kullanılmamaktadır.  

 Güncel klavuzlara göre TCT, quantiferona 

göre takipte hala daha değerlidir. Quantiferonun 

seri ölçümleri komplikedir çünkü optimal eşik değer 

ve konversiyondaki değerlendirme konusunda 

belirsizlikler mevcuttur
32,33

. Bu nedenle 

çalışmamızdaki hastalarda yöntem olarak TCT 

kullanımı seçilmiştir. 

 Çalışmamızda % 97 hastada BCG skarı 

saptandı. İlk TCT ortalaması 11.72±90.3 mm (0-

30) ve 2. TCT ortalaması 12.06±12.4 mm (0-45) 

idi.  Aşı sonrası tüberkülin reaksiyonun yıllar 

içerisinde kaybolabileceği ve aşıdan sonra geçen 

sürenin de endurasyon çapını etkilediği 

bilinmektedir
34

.  

 Farklı toplumlarda yapılan çalışmalarda 4, 10, 

25 yıl gibi süreler sonunda tüberkülin müspetliği 

üzerine BCG’nin etkisinin kalmadığı 

gösterilmiştir
35,36

.
 

Göksel ve arkadaşları İzmir’de 

yaş ortalaması19.9 olan üniversite öğrencilerinde, 

BCG’li grupta tüberkülin müspetliğini (10 mm 

üzerinde) %60.2 olarak, Saraç ve arkadaşlarının 

huzur evinde yaptıkları çalışmada, 60 yaş 

üzerinde, TCT müspetliğini %17, kontrol 

grubundaki 50 yaş altındakilerde ise %47 olarak 

saptamışlardır
37,38

. Bizim çalışmamızda ortalama 

yaşın 37.04±12.15 olduğu göz önüne alındığında 

BCG aşısının TCT değerlerinin üzerine etkili 

olabileceği öngörülebilir. TCT değerleri 5 mm ve 

üzerinde saptanan hasta sayısının 32(%74.4) 

olarak saptanması, hastaların çoğunun BCG aşısı 

ile aşılanmış olması ile ilişkilendirilebilir. 
 

 Hücre içi patojenler (mikobakteriler) 

makrofajlar tarafından öldürülemediklerinde hücre 

içinde yaşamaya devam ederler. Doğal immün 

sistem intrasellüler bakteri sayısını kontrol 

edebilirken bakteriyi elimine etmek için hücresel 

immün sisteme ihtiyaç duyar. İntrasellüler 

patojenlere karşı spesifik immün yanıtta efektör 

hücreler Th1 hücreler tarafından güçlendirilen 

fagositer hücrelerdir
39,40

. 

 TNF-α inhibitörü kullanılan hastalarda 

hücresel immünitenin indirekt göstergesi de olan 

TCT tekrarlandığında; anti-TNF tedavi altında ilk 

TCT düzeyleri ile tedavi altında bakılan 2. TCT 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

(p=0.888) saptanmadı. Bu durum TNF-α 

inhibitörleri kullanımının, hücresel bağışıklığı 

etkilemediğinin indirekt göstergesi olabilir.  

 Çalışmaya dahil edilen 43 hasta ortalama 

22.67±19.11 ay (5-68) takip edilmiş ve hiçbir 

hastada aktif TB enfeksiyonu gözlenmemiştir.  

 Çalışmaya alınan 43 hastada ilaç değişimi 

yapılan hastalar da dahil edildiğinde; 36 hastanın 

takiplerinde infliksimab kullanmış olduğu saptandı.  

Anti-TNF ajanların TB reaktivasyonuna yol 

açmalarında ajanlar arasında farklı risk oranlarının 

olması immün mekanizmalar ile açıklanmaktadır. 

İnfliksimab ve adalimumab humanize monoklonal 

anti-TNF antikorlarıdır. Etanersept ise rekombinant 

TNF alfa reseptör füzyon proteinidir. Etanersept 

sadece trimerik soluble TNF’yi bağlarken, 

infliksimab ve adalimumab hem monomerik, hem 

trimerik soluble TNF’yi bağlar. İnfliksimab 

transmembran TNF’ye de bağlanır. Ayrıca 

monoklonal antikorlar TNF alfanın hem TNFR1 

hem de TNFR2 reseptörüne bağlanmasını 

önlerken, etanersept ise sadece TNFR2’ye 

bağlanmayı önleyebilir
41-43

. Bu mekanizmaların 

sonucunda TNF-α monoklonal antikorlarının latent 

TB enfeksiyon riskinin daha yüksek olduğu 

düşünülmektedir
44

. Çalışmamızda hastaların % 

83.7’sinin takiplerinin bir döneminde infliksimab 

kullandıkları göz önüne alındığında ve ilk ve ikinci 

TCT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmaması ve hastaların hiçbirinde TB gelişmediği 

düşünülürse uygun hastalara TB kemoprofilaksisi 
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yapılmasının; monoklonal antikorlar için de belirgin 

risk artışını engellediği öngörülebilir. 

 Öcal ve arkadaşlarının ile Hanta ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda bizim 

çalışmamıza benzer şekilde izoniazid proflaksisi 

altında aktif TB hastalığı gözlenmemiştir
3,45

. Ancak 

literatüre baktığımız zaman izoniazid proflaksisi 

altında bile bazen TB reaktivasyonu geliştiği 

görülmektedir. Cağatay ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmaya göre INH kemoproflaksisi alan 583 

hastadan 5’inde; Elbek ve arkadaşlarının yaptığı 

başka bir çalışmada185 hastadan 2’sinde; Doğan 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise 127 

hastadan 1 inde takipte aktif TB saptanmıştır
46-48

.  

 Jo ve arkadaşları tarafından 2004-2012 yılları 

arasında Geçmişte Tbc öyküsü olan 101 Crohn, 

Ülseratif kolit, RA ve AS hastasına Anti-TNF tedavi 

(adalimumab, infliksimab, etanersept) tedavi 

başlanmış ve TCT değeri 10 mm üzerine olan veya 

T-spot veya IGRA testinde pozitif olan hastalara 9 

ay kemoprofilaksi uygulanmış (ortalama takip 

süresi 22.5 ay)  ve sadece 1 hastada 

(kemoprofilaksi almamış olan) tedavinin 6 yılında 

aktif pulmoner tüberküloz tanısı konulmuştur
49

. Bu 

çalışma bulguları göz önüne alınırsa öyküsünde 

TB olan hastalarda bile TB riskinin kabul edilebilir 

oranlarla sınırlı kaldığı öngörülebilir. Ayrıca 

RAED’in klavuzuna göre Türkiye’de kemoprofilaksi 

kurallarının daha sıkı olmasının da riski daha da 

azalttığı düşünülebilir.  

 Sonuç olarak anti-TNF ajanlar ile tedavi 

altında olan hastalarda uygun hastaların 

kemoprofilaksiye başlanması ve hastaların 

kemoprofilaksiye uyumlarının takip edilmesiyle TB 

gelişme riskinin azaltılabileceği öngörülebilir. 
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