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Uzman Goérusu / Expert Opinion

TNF-a Antagonisti Kullanacak Hastalarda Latent
TUberkulozun Belirlenmesinde IGRA Testleri
(Quantiferon-Elispot) ve PPD’nin Yeri

The Role of IGRA Tests and Tuberculin test for Determination of Latent
Tuberculosis in TNF-a Antagonist Users (Candidates)

Tulin Cagatay

TNF-alfa antagonisti ilaglar romatolojik, dermatolojik ve diger
bircok inflamatuar hastalikda son segenek olarak kullaniimaktadir.
Basta tUberkiloz (TB) olmak Uzere enfeksiyon hastaliklari riskini
artirmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonlarin ézellikle TB'un 6nlen-
mesi 6nem kazanmaktadir (1, 2). Bu amacla TNF-alfa antagonisti
ilaglarin kullanimi ile ilgili klavuzlar olusturulmustur (3). Ulkemizde
olustulan klavuz asagidaki uzlasi toplantilari ile olusturulmustur:

. Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi (RAED) ve Gogus
hastaliklar uzmanlari ile 2002'de Istanbul'da

Il 2005'de Izmir'de yapilmis ve TNF antagonisti kullanimi
kurallarr belirlenmistir.

Raed Klavuzuna Gore

Anti-TNF tedavisi alacak veya almakta olan hastalarda, tarama
sUrecinde asagidaki dnerilere uyulmalidir:

1. Anti-TNF tedaviler aktif TB hastaligi olan hastalara, TB teda-
visi bitene kadar kesinlikle verilemez.

2. Anti-TNF tedavisi baslanmasi disintlen her hastada,
anamnez, akciger grafisi ve TCT (PPD) ile latent TB varlig
arastirilmali ve dislanmalidir. Aktif TB hastaligi siphesi varsa,
en az (¢ kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali
ve GoGus hastaliklar ve TB uzmani bir hekimden konsultas-
yon istenmelidir.

3. Supheli olgularda, akciger disi TB olasiligi goz ardi edilme-
melidir.

4. Eger akciger grafisinde st loblarda gecirilmis TB ile iliskili
fibrotik/kalsifik lezyonlar yoksa, gectigimiz 1 yil icinde TB'lu
bir hasta ile yakin temas 6ykist bulunmuyorsa ve PPD
negatif (1-4 mm) ise, bu durumda 6ncelikle tekrar PPD
yapilmasi énerilir. Tekrarlanan PPD yine 1-4 mm ¢ikarsa, bu
hastalara koruyucu tedavi gerekli degildir.

5. Bununla beraber, hastay izleyen hekim, belirledigi risk
durumuna gore, risk/yarar oranini gdzeterek koruyucu
tedavi baslama karari verebilir.

Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu

tedavisi 6nerilir:

- Akciger grafisi normal olmasina karsin, PPD pozitifligi
(5 mm veya Uzeri) olan hastalar

- Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya
PPD pozitifligi (5 mm veya Uzeri) olan, ancak aktif TB hasta-
g1 dislanmis hastalar

- Gectigimiz 1 yil icinde aktif TB'lu bir hastayla yakin temas
icinde bulunanlar

- TBagisindan ylksek riskli saglik personeli olanlar

Bu mutlak endikasyonlar disinda, hem ilk PPD, hem de tekrar
PPD sifir mm olan hastalarda, izleyen hekimin tercihine gore,
risk/yarar oranini gozeterek hastaya koruyucu tedavi verilebilir.

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunun (LTE) Belirlenmesi

TNF-alfa antagonisti ilaglarin kullaniminda TB riski 6n plandadir.
GUnumuzde TB hastaligini dislamakta sorun olmamasina karsi-
lik, latent tUberkilozu (LTE) belirlemek ¢zellikle de immunstp-
resif kisilerde zordur. TNF-alfa antagonistleri diger tedavilerin
ozellikle de, immunsupresif ilaclarin basarisiz oldugu durumlar-
da uygulandidl i¢in bu grup hastalarda LTE'un belirlenmesi
daha zordur. Bu grup hastalarda TB riski yuksek oldugu icin
LTE'un belirlenmesi ve profilaksi uygulanmasi dnemlidir.

Dunya nufusunun yaklasik tcte birinde LTE oldugu tahmin
edilmektedir. LTE tanisi yaklasik bir asirdir PPD (prifiye protein
derivative) veya tberkdlin deri testi (TCT), (TDT) ile konulmak-
tadir (4). PPD testi LTE'lu kisilerde aktif hastalik riskini éngdérme-
si nedeniyle, hala ©nemini korumaktadir. Ancak PPD'nin dogru-
lugu ve guvenilirligi immunsupresif tedavi ve altta yatan infla-
matuar hastaliklarin aktivitelerine bagl olarak etkilenmektedir.
PPD icin pozitiflik esik degeri kisinin BCG durumu ve imman-
supresyonuna gore belirlenir. PPD'nin duyarlihdi yaklasik %65,
BCG asisinin rutin oldugu Ulkelerde ise 6zgulligu yaklasik %35
olarak bildirilmektedir.

PPD Testinin Duyarlihigini Etkileyen Faktorler
- AIDS
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PPD Testi Yalanci Negatifligi

+Anti-TNF-alfa tedavi kullanacak kisilerde PPD'nin 6zgulluk orani
oldukca dusuktdr.
Enfeksiyonlar
Canli viral asilar
ilaglar, immunsupresifler)
Metabolik bozukluklar
Loésemi, Lenfoma
Sarkoidoz
Protein distklugu
Yaniklar, Cerrahi

« Deri hastaliklan

Tiiberkiline ait faktorler:
Isi-isik maruziyeti
Uygunsuz sulandirma
Gok az antijen enjeksiyonu
Derialti enjeksiyon
Enjektorde bekleme
Baska testle birliktelik
Deneyimsiz okuyucu
Kayit hatalar

LTE'nun Belirlenmesinde Yeni Tani Testleri

(IGRA=interferon gama salinim testleri)
Onceleri LTE tanisina odaklanan bu testler ginimizde;

Aktif TB'un tanisi,

Tedaviye yanitin izlenmesi,

M. tuberculosis enfeksiyonu ile BCG arasindaki ayrimi,

LTE'nun aktivasyonunu 6ngorebilmesi, amaciyla kullaniimaktadir.

Yeni Tani Testleri
Dort grupta toplanir:

1. QuantiFERON-TB assay

2. T SPOT-TB assay (Elispot)

3. QuantiFERON-TB Gold

4. QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metodu).

Epidemiyolojik calismalarda dermatolojik hastaliklarda dzellikle Psoriazis
hastalarinda PPD'nin 8l¢timiinde ve olusturdugu endurasyonlarda yanil-
gilar olabilecegi bildirilmistir. Yanls pozitiflik veya cap artisina neden
olabilecegi icin yeni tani testlerinin kullanilmasi énerilmistir (5-7).

Ulkemizden yapilan bir calismada ise psoriazisli hastalarla kontrol grubu
karsilastinldiginda PPD yanitinda bir fark gértlmedigi ve LTE nin tanisin-
da kullanilabilecegi bildiriimistir (8). Bizim psoriazis olgularimizda anti-
TNF tedavi oncesi %55'inde, tedavi sonrasi %69'unda, PPD capi 5
mm’den buyuk bulundu, bu durum diger inflamatuar hastaliklardan ¢ok
farkli degildi (9).

Literatlrlerde PPD endurasyon capi ile allerjik hastaliklarin iliskisi konu-
sunda yapilan ¢alismalarda celiskili sonuglar olmasi, PPD yanitini etkile-
yebilecek cok cesitli faktorler oldugunu dustindirmektedir. Ulkemizden
yapilan ¢alismalarda, allerjik astimlilar ile alerjik olmayan astimlilar arasin-
da PPD ¢aplarinda anlamlriliski bulunmamis. Bazi ¢alismalarda BCG asisi
ile alerji testleri arasinda ters iliski saptanmis (10). Buna karsilik baz
Ulkelerden yapilan ¢alismalarda BCG ve atopi arasindaki ters iliski saptan-
mamis (11, 12). Ulkemizden Yilmaz ve arkadaslarinin (13) 538 atopik, 198
nonatopik cocukta yaptiklari calismada PPD deri yaniti ile atopi varlig
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I_’-PD ve Yeni Tani Testleri

Ozellikleri PPD IFN'a dayali testler
BCG Etkilenir Etkilenmez
Nonttiberkiloz mikobakteri (NTM) Etkilenir Etkilenmez
Duyarhlik %75-90 %80-95
Ozgiillik %70-95 %95-100
BCG'li Ozgiillik %53 %89

Test Pozitif TB gelisme iligkisi Orta Glglu
Booster Etki Var Yok

TB Hast. Siddeti Etkilenme Az Etkilenmeyebilir
TB Temas iliskisi Var Var
immiinsupresyon Etkiler Etkilenme Az
Agir deri lezyonlari Etkilenebilir Etkilenmez
Aktif TB Ongori Var Daha Giigli
Test Suresi 2-3 glin 1-2 Glin
Maliyet Ucuz Pahali
Personel ihtiyaci Var Var

Cihaz Gereksinim Yok Var

arasinda korelasyon saptanmamis, ayrica serum Igk dizeyi ile PPD endU-
rasyon yaniti arasinda da anlamli bir iliski bulunmamustir. Calismalarda
sonug olarak atopik dermatitli hastalarda PPD reaksiyonunun yanlis
Olgtm riski olabilecedi icin, sonuglar degerlendirilirken allerjik hastalikla-
rin varhigi da dikkate alinmalidir yorumu yapilmistir (14).

Ayrica uzun sure diger immdnsupresif tedavi almasi gereken diger der-
matolojik hastaliklarda da (6rnegin pemfigus, eritema multiforme gibi
bulldz deri hastaliklarinda) LTE tedavisi gerektiginde yine PPD yerine
quantiferon ve elispot gibi IGRA testlerinin kullanilmasini énerebiliriz.

Sonug

Dermatolojik hastaligi olan kisilerde PPD testinde yanilgilar olabilecegi
icin maliyeti ylksek de olsa IGRA testleri dnerilebilir. Ayrica bu hastalar
TNF antagonisti oncesi imminsupresif tedavi aliyorlarsa PPD yerine
IGRA testlerini tercih etmek dncelik kazanabilir. Cinki PPD sonucu hem
immunstpresyondan hem deri lezyonlarindan etkilenir ve latent TB'un
profilaksisi icin yanlis karar verdirebilir.
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