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Olgu 1

• 10 yaş, kız hasta

• 3 yaşından beri FMF tanısıyla kolşisin tedavisi kullanan 

hastaya atak sıklığında artış olması ve atakların kontrol 

altına alınamaması nedeniyle İliaris (Kanakinumab-Anti 

IL-1 beta) tedavisi başlanması planlanmış.

• Öksürük, balgam gibi solunum semptomları olmayan 

hasta çocuk romatoloji bölümü tarafından danışıldı.

• Ailede Tb öyküsü yoktu.



• Fizik İnceleme: Patolojik bulgu yoktu.

• BCG skarı 1 adet mevcuttu.

• PPD: Anerjik

• Kuantiferon: Negatif

• İki yönlü AC grafisi: Normal

Hastaya  tedavi 
onayı verebilir 
miyiz?



Olgu 2
• 12 yaş, erkek hasta

• 5 yıl önce Poliartiküler JIA tanısı alan hastaya Deltacortil, 

Metotreksat ve Enbrel (Etanercept-Anti TNF) tedavisi 

başlanmış. Hastanın tedavi altında artrit bulgusu devam 

etmesi üzerine 9 ay önce Actemra (Tocilizumab-Anti IL6) 

tedavisi başlanmış. Hasta tedavi devamının uygunluğu 

açısından danışıldı. 

• Hastanın başvuruda solunum semptomu yoktu, aileden 

tedavi öncesi bakılan PPD sonucunun 0 mm olduğu ve ailede 

Tb öyküsü olmadığı öğrenildi. 



• Fizik İnceleme: Patolojik bulgu yoktu.

• BCG skarı 1 adet mevcuttu.

• PPD: Anerjik

• İki yönlü akciğer: Normal

• Toraks BT: Normal 

• Kuantiferon testi: Negatif

Hasta tedaviye 
devam edebilir 
mi?



Olgu 3

• 15 yaş, erkek hasta

• 3 ay önce sistemik JIA tanısı alan hastaya deltacortil

tedavisi başlanmış, hastanın ateş ve döküntüleri 

devam etmesi üzerine Anakinra (Anti-IL1) tedavisi 

başlanması planlanmıştı.

• Hastanın başvuruda solunum semptomu yoktu ve 

ailede Tb öyküsü olmadığı öğrenildi. 



• Fizik İnceleme: Alt ekstremitede makulopapüler

döküntüleri dışında ek patolojik bulgu mevcut değildi.

• BCG skarı 1 adet mevcuttu.

• PPD: 12 mm 

• İki yönlü akciğer: Normal

• Açlık mide suyu ARB, Tb PCR: Negatif

• Toraks BT: Normal Hastaya tedavi 
onayı verebilir 
miyiz?



Çocuklarda Kullanılan Biyolojik Ajan 
Tedavileri



Biyolojik Ajan Tedavilerinin Tüberküloz 
Hastalığı Gelişme Riskine Etkisi 

• Standart tedavilere yanıt vermeyen otoinflamatuvar

hastalıklarda kullanılan ve TNF, IL 12 ve IFN gama gibi 

proinflamatuvar sitokinlere yönelik biyolojik ajan tedavileri, 

Tüberküloz enfeksiyonu ve hastalığı gelişme riskini 

artırmaktadır. 

• Anti-TNF tedavisinin Tb hastalığı gelişimini 1,6-25.1 (RR)

katında artırdığı farklı çalışmalarda bildirilmiştir. 

• Bu risk yaş, sosyoekonomik durum ve coğrafi bölgelere göre 

farklılık göstermektedir.
Eur Respir J 2010; 36: 925–949



M. Tuberculosis Basiline Karşı 
İmmün Yanıt



M. Tuberculosis basiline karşı immün yanıtın bozulması basilin çoğalmasına ve 
aktif hastalığa neden olmaktadır



Biyolojik Ajanların Etki Mekanizması

Tüberküloz 
hastalığı 
gelişme riskini 
artıran grup



Anti TNF Biyolojik Ajanlar

1. Monoklonal antikorlar

- Şimerik monoklonal ab: İnfliksimab

- Tam insan yapısında monoklonal ab: 

Adalimumab, Golimumab

- Pegile humanize ab: Sertolizumab pegol

2. Reseptör füzyon proteinleri

- TNFR1 Ig Füzyon Proteini: Etanersept







• Adalimumab ve 

İnfliksimab tedavisi, 

Etanersept tedavisine 

göre Tb gelişme riskini 

3-4 kat artırıyor.





• Tüberküloz hastalığı çoğunlukla latent enfeksiyonun 

reaktivasyonu ile gelişmektedir, ancak yeni kazanılan Tb

olguları da bildirilmiştir.

• Hastaların yaklaşık %50’ sinde akciğer dışı tüberküloz, 

%10’unda dissemine hastalık görülmektedir.

• İlaç başlandıktan sonra Tb gelişme süresine bakıldığında, 

Etanersept sonrası ortanca 11,2 ay; İnfliximab sonrası en 

erken 6. haftada olgular bildirilmiştir.

Clin Exp Rheumatol 2004; 22 (Suppl. 35):S108-S114.



Çocuklarda Durum...

•Çocuklarda Anti-TNF kullanımına bağlı 

Tb gelişme riski erişkinlere oranla daha 

düşük bulunmuştur.

•Metoteraksat ile birlikte kullanım riski 

artırmaktadır.



Biyolojik Ajan 
Tedavisi Öncesi 
Tüberküloz Hastalık 
Taraması



• Biyolojik ajan tedavisine başlamadan önce tüm hastalara 

tüberkülin deri testi veya IGST bakılması önerilmektedir.

• BCG aşısı olanlarda yanlış pozitif reaksiyon olabileceğinden 

“IGST” bakılması önerilmektedir.

• Tüberküloz için risk faktörü olan hastalarda testler 

negatif olsa bile 1-3 hafta sonra bu testlerin tekrarlanması 

önerilmektedir.



• Aktif Tb hastalığı saptanan hastalara antitb tedavi 

başlanmalı ve tedavi tamamlanıncaya kadar biyolojik 

ajan tedavisi önerilmemektedir.

• Latent Tb enfeksiyonu saptananlarda ise tedaviye 

başlandıktan en erken 1 ay sonra biyolojik ajan 

tedavisi önerilmektedir. 





• Biyolojik ajan tedavisi alanlarda Tb için risk faktörleri 

devam ediyorsa yıllık tarama önerilmektedir.

• Tüberkülin deri testi pozitif olan veya IGST pozitif olan 

hastalarda tedaviye rağmen bu testler pozitif olmaya devam 

edecektir.

• Testlerin tekrarlanması bu hastalarda rekürren hastalık 

tanısına yardımcı olmayacağından; hastaların klinik bulgularla 

ve semptomlarıyla değerlendirilmesi önerilmektedir.









• ACR üyesi 768 romatoloğa anket uygulanmış.

• Tarama testi olarak katılımcıların %19’u Tüberkülin deri 
testi, %32’si IGST tercih ettiğini belirtmiş.

• Latent tüberküloz tedavisinde ise katılımcıların %49’u 
enfeksiyon uzmanına yönlendirmiş, %37’si 9-12 aylık 
INH tedavisi başlamış, %14’ü 6 aylık INH tedavisi 
başlamış.

• Katılımcıların %60’ı Anti-TNF tedaviyi 1 ay sonra 
başlamayı tercih ediyormuş. Geri kalanı da 2, 3, 6 ya da 
9 ay sonra tedavi başladığı cevabını vermiş.





Ülkemizdeki Uygulama



Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

Anti-TNF Tedavi Öncesi Tb Hastalık Taraması

• Anti-TNF tedavi öncesinde aktif Tb hastalığı 

dışlanmalıdır. 

• Aktif Tb varlığında anti-TNF tedavi başlanması 

kontrendikedir.

• Tüberküloz tanısı konulan hastalarda Tb tedavisi 

tamamlanmadan anti-TNF tedavi başlanmamalıdır.



Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

• Anti-TNF tedavi başlanan 

hastalar asemptomatik olsa 

bile Tb hastalığı açısından 3 

ayda bir klinik, 6 ayda bir 

radyolojik kontrol 

yapılmalıdır.

• Semptomatik olgular ise  Tb

hastalığı açısından 

incelenmelidir.





Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

Anti-TNF Tedavi Öncesi LTBE Taraması

• Latent Tb enfeksiyonu taramasında, tüberkülin deri testi 

(TDT) veya IGST kullanılabilir.

• İlk test olarak TDT tercih edildiğinde BCG aşısı 

olmayanlarda 5 mm ve üzeri; BCG aşılı olanlarda 10 mm ve 

üzeri endurasyon pozitif kabul edilir.

• TDT negatif olan hastalarda IGST yapılabilir, sonucu 

pozitifse koruma tedavisi verilir, negatifse hasta takip 

edilir. 



Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

• Taramada ilk test olarak IGST tercih edildiğinde sonuç 

pozitifse koruma tedavisi verilir.

• IGST sonucunun belirsiz olduğu durumlarda IGST tekrarı 

veya TDT yapılması önerilir, ikinci testin sonucu da negatif 

ise klinik olarak karar verilir.

• Anti-TNF tedavi kararı verilen psoriazis hastalarında 

taramada IGST öncelikle tercih edilir.



• Biyolojik ajan tedavisi alanlarda ve BCG aşısı olanlarda 

IGST, TDT’den daha sensitif bir yöntemdir.

• Hastalarda immünsupresif tedaviye bağlı yanlış negatif 

yada belirsiz IGST sonuçları görülebilmektedir.

• IGST duyarlılığı 2 yaş altında olmak üzere küçük 

çocuklarda daha düşüktür.



•Tb prevalansı ve BCG aşılama oranı düşük 
olan ülkelerde TDT ve IGST uyumu güçlü





Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

Anti-TNF Tedavisi Alanlarda Koruma Tedavisi

• Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az 1 ay önce 

başlanması önerilir.

• Ciddi organ tutulumu veya hayatı tehdit eden durumlarda 

her iki tedavi eş zamanlı başlanabilir.

• Anti-TNF tedavi almakta iken LTBE saptandığında koruma 

tedavisi hemen başlanır.



Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

• Koruma tedavisi için 9 ay INH kullanılır. INH’ın

kullanılamadığı durumlarda 4 ay Rifampisin tedavisi önerilir.

• Koruma tedavisi başlandıktan sonra anti-TNF tedavisi 

herhangi bir nedenle kesilse bile koruyucu tedavi 

tamamlanmalıdır.

• Koruma tedavisini herhangi bir nedenle bırakan hasta, Tb

hastalığı açısından değerlendirildikten sonra koruma 

tedavisine tekrar alınır.

• Anti-TNF tedavisi kesilen hastaların 6 ay süresince klinik 

bulguları takip edilmelidir.



Anti TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi-2016

Anti-TNF Tedavisi Sırasında Ortaya Çıkan Tb Hastalığına 

Yaklaşım

• Anti-TNF tedavi sırasında Tb hastalığı gelişirse hasta Ulusal 

Tüberküloz Tanı ve Tedavi rehberine uygun tedavi edilmelidir.

• Tb tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi başlanmamalıdır.

• Bazı olgularda hastanın tedavisinden beklenen yarar ve olası 

riskler değerlendirilerek, Tb tedavisinin başlangıç döneminin 

sonunda anti-TNF tedavi başlamaya karar verilebilir. 



OLGU 1

• FMF tanısı

• Anti IL-1Beta (Kanakinumab) başlanması 

planlanıyordu

• Asemptomatik, TDT Anerjik, Akciğer 

radyolojisi normal

• Hastaya tedavi için onay verildi.

OLGU 3

• Sistemik JIA tanısı

• Steroid tedavisi altında (Anti 

IL1) başlanması planlanıyordu

• Asemptomatik, TDT 12 mm, 

Akciğer radyolojisi normal

• INH profilaksisi başlandı

• 1 ay sonraki kontrol 

muayenesi sonrası tedavi için 

onay verildi.

OLGU 2

• Poliartiküler JIA

• Metotreksat, Etanersept (Anti 

TNF), Tocilizumab (Anti IL6) 

tedavileri alıyordu.

• Asemptomatik, TDT Anerjik, 

Kuantiferon negatif, Akciğer 

radyolojisi normal

• Hastaya tedavi için onay 

verildi.

Yıllık  LTBE taraması

Hastalar immünsupresif kabul 

edildiği için TDT 5 mm ve üzeri 

pozitif kabul edilmektedir

(AAP 2012-Redbook 2012)



• Biyolojik ajan tedavisi alan 98 hastanın hiçbirinde Tb hastalığı 

gelişmedi.

• Hastaların aldıkları biyolojik ajan tedavileri; Anakinra, 

Etanersept, Adalimumab, Canakinumab,Tosilizumab, 

Infliksimab, Abatacept olarak sıralandı.

• Hastaların ortalama izlem süresi  24 aydı (5-108 ay).

• PPD 10 mm ve üzeri 29 (%29.6) hasta latent Tb enfeksiyonu 

tanısıyla 9 ay INH profilaksisi aldı

• 13 hastaya (%13.3) Kuantiferon bakılabildi, sonucu negatif 

bulundu.



TEŞEKKÜR  EDERİM...


