
TNF-alfa antagonisti ilaçlar romatolojik, dermatolojik ve diğer 
birçok inflamatuar hastalıkda son seçenek olarak kullanılmaktadır. 
Başta tüberküloz (TB) olmak üzere enfeksiyon hastalıkları riskini 
artırmaktadır. Bu nedenle enfeksiyonların özellikle TB’un önlen-
mesi önem kazanmaktadır (1, 2). Bu amaçla TNF-alfa antagonisti 
ilaçların kullanımı ile ilgili klavuzlar oluşturulmuştur (3). Ülkemizde 
oluştulan klavuz aşağıdaki uzlaşı toplantıları ile oluşturulmuştur:

I.	 Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği (RAED) ve Göğüs 
hastalıkları uzmanları ile 2002’de İstanbul’da

II.	 2005’de İzmir’de yapılmış ve TNF antagonisti kullanımı 
kuralları belirlenmiştir. 

Raed Klavuzuna Göre 

Anti-TNF tedavisi alacak veya almakta olan hastalarda, tarama 
sürecinde aşağıdaki önerilere uyulmalıdır:

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

2.	 Anti-TNF tedavisi başlanması düşünülen her hastada, 
anamnez, akciğer grafisi ve TCT (PPD) ile latent TB varlığı 
araştırılmalı ve dışlanmalıdır. Aktif TB hastalığı şüphesi varsa, 
en az üç kez balgamda veya mide suyunda basil aranmalı 
ve Göğüs hastalıkları ve TB uzmanı bir hekimden konsültas-
yon istenmelidir. 

3.	 Şüpheli olgularda, akciğer dışı TB olasılığı göz ardı edilme-
melidir. 

4.	 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 PPD 
negatif (1-4 mm) ise, bu durumda öncelikle tekrar PPD 
yapılması önerilir. Tekrarlanan PPD yine 1-4 mm çıkarsa, bu 
hastalara koruyucu tedavi gerekli değildir.

5.	 Bununla beraber, hastayı izleyen hekim, belirlediği risk 
durumuna göre, risk/yarar oranını gözeterek koruyucu 
tedavi başlama kararı verebilir. 

Aşağıdaki koşullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu 
tedavisi önerilir: 
-	 Akciğer grafisi normal olmasına karşın, PPD pozitifliği  

(5 mm veya üzeri) olan hastalar 

-	 Akciğer grafisinde kuşkulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya 
PPD pozitifliği (5 mm veya üzeri) olan, ancak aktif TB hasta-
lığı dışlanmış hastalar 

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

-	 TB açısından yüksek riskli sağlık personeli olanlar 

Bu mutlak endikasyonlar dışında, hem ilk PPD, hem de tekrar 
PPD sıfır mm olan hastalarda, izleyen hekimin tercihine göre, 
risk/yarar oranını gözeterek hastaya koruyucu tedavi verilebilir.

Latent Tüberküloz Enfeksiyonunun (LTE) Belirlenmesi 

TNF-alfa antagonisti ilaçların kullanımında TB riski ön plandadır. 
Günümüzde TB hastalığını dışlamakta sorun olmamasına karşı-
lık, latent tüberkülozu (LTE) belirlemek özellikle de immünsüp-
resif kişilerde zordur. TNF-alfa antagonistleri diğer tedavilerin 
özellikle de, immünsüpresif ilaçların başarısız olduğu durumlar-
da uygulandığı için bu grup hastalarda LTE’un belirlenmesi 
daha zordur. Bu grup hastalarda TB riski yüksek olduğu için 
LTE’un belirlenmesi ve profilaksi uygulanması önemlidir. 

Dünya nüfusunun yaklaşık üçte birinde LTE olduğu tahmin 
edilmektedir. LTE tanısı yaklaşık bir asırdır PPD (prüfiye protein 
derivative) veya tüberkülin deri testi (TCT), (TDT) ile konulmak-
tadır (4). PPD testi LTE’lu kişilerde aktif hastalık riskini öngörme-
si nedeniyle, hala önemini korumaktadır. Ancak PPD’nin doğru-
luğu ve güvenilirliği immünsupresif tedavi ve altta yatan infla-
matuar hastalıkların aktivitelerine bağlı olarak etkilenmektedir. 
PPD için pozitiflik eşik değeri kişinin BCG durumu ve immün-
supresyonuna göre belirlenir. PPD’nin duyarlılığı yaklaşık %65, 
BCG aşısının rutin olduğu ülkelerde ise özgüllüğü yaklaşık %35 
olarak bildirilmektedir. 

PPD Testinin Duyarlılığını Etkileyen Faktörler
•	 AIDS
•	 İlerlemiş TB
•	 Malnütrisyon
•	 İnflamatuar hastalıklar
•	 Ağır deri lezyonları olanlar
•	 Viral enfeksiyonlar
•	 Uzun süre kemoterapi veya 
•	 İmmünsupressif tedavi alanlar
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PPD Testi Yalancı Negatifliği
•	 Anti-TNF-alfa tedavi kullanacak kişilerde PPD’nin özgüllük oranı 

oldukça düşüktür. 
•	 Enfeksiyonlar
•	 Canlı viral aşılar
•	 İlaçlar, (immünsupresifler)
•	 Metabolik bozukluklar
•	 Lösemi, Lenfoma
•	 Sarkoidoz
•	 Protein düşüklüğü
•	 Yanıklar, Cerrahi
•	 Deri hastalıkları 

Tüberküline ait faktörler:
•	 Isı-ışık maruziyeti
•	 Uygunsuz sulandırma
•	 Çok az antijen enjeksiyonu
•	 Derialtı enjeksiyon
•	 Enjektörde bekleme
•	 Başka testle birliktelik
•	 Deneyimsiz okuyucu
•	 Kayıt hataları

LTE’nun Belirlenmesinde Yeni Tanı Testleri 

(IGRA=İnterferon gama salınım testleri)
Önceleri LTE tanısına odaklanan bu testler günümüzde;

•	 Aktif TB’un tanısı,
•	 Tedaviye yanıtın izlenmesi,
•	 M. tuberculosis enfeksiyonu ile BCG arasındaki ayrımı,
•	 LTE’nun aktivasyonunu öngörebilmesi, amacıyla kullanılmaktadır.

Yeni Tanı Testleri 
Dört grupta toplanır:

1.	 QuantiFERON-TB assay
2.	 T SPOT-TB assay (Elispot)
3.	 QuantiFERON-TB Gold 
4.	 QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metodu).

Epidemiyolojik çalışmalarda dermatolojik hastalıklarda özellikle Psoriazis 
hastalarında PPD’nin ölçümünde ve oluşturduğu endurasyonlarda yanıl-
gılar olabileceği bildirilmiştir. Yanlış pozitiflik veya çap artışına neden 
olabileceği için yeni tanı testlerinin kullanılması önerilmiştir (5-7).

Ülkemizden yapılan bir çalışmada ise psoriazisli hastalarla kontrol grubu 
karşılaştırıldığında PPD yanıtında bir fark görülmediği ve LTE nin tanısın-
da kullanılabileceği bildirilmiştir (8). Bizim psoriazis olgularımızda anti-
TNF tedavi öncesi %55’inde, tedavi sonrası %69’unda, PPD çapı 5 
mm’den büyük bulundu, bu durum diğer inflamatuar hastalıklardan çok 
farklı değildi (9).

Literatürlerde PPD endurasyon çapı ile allerjik hastalıkların ilişkisi konu-
sunda yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar olması, PPD yanıtını etkile-
yebilecek çok çeşitli faktörler olduğunu düşündürmektedir. Ülkemizden 
yapılan çalışmalarda, allerjik astımlılar ile alerjik olmayan astımlılar arasın-
da PPD çaplarında anlamlı ilişki bulunmamış. Bazı çalışmalarda BCG aşısı 
ile alerji testleri arasında ters ilişki saptanmış (10). Buna karşılık  bazı 
ülkelerden yapılan çalışmalarda BCG ve atopi arasındaki ters ilişki saptan-
mamış (11, 12). Ülkemizden Yılmaz ve arkadaşlarının (13) 538 atopik, 198 
nonatopik çocukta yaptıkları çalışmada PPD deri yanıtı ile atopi varlığı 

arasında korelasyon saptanmamış, ayrıca serum IgE düzeyi ile PPD endü-
rasyon yanıtı arasında da anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Çalışmalarda 
sonuç olarak atopik dermatitli hastalarda  PPD reaksiyonunun yanlış 
ölçüm riski olabileceği için, sonuçlar  değerlendirilirken allerjik hastalıkla-
rın varlığı da dikkate alınmalıdır yorumu yapılmıştır (14).

Ayrıca uzun süre diğer immünsüpresif tedavi alması gereken diğer der-
matolojik hastalıklarda da (örneğin pemfigus, eritema multiforme gibi 
büllöz deri hastalıklarında) LTE tedavisi gerektiğinde yine PPD yerine 
quantiferon ve elispot gibi IGRA testlerinin kullanılmasını önerebiliriz.

Sonuç

Dermatolojik hastalığı olan kişilerde PPD testinde yanılgılar olabileceği 
için  maliyeti yüksek de olsa IGRA testleri önerilebilir. Ayrıca bu hastalar  
TNF antagonisti öncesi immünsüpresif tedavi alıyorlarsa PPD yerine 
IGRA testlerini tercih etmek öncelik kazanabilir. Çünkü PPD sonucu hem 
immünsüpresyondan hem deri lezyonlarından etkilenir ve latent TB’un 
profilaksisi için yanlış  karar verdirebilir.
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PPD ve Yeni Tanı Testleri 
Özellikleri	 PPD	 IFN’a dayalı testler

BCG	 Etkilenir	 Etkilenmez

Nontüberküloz mikobakteri (NTM)	 Etkilenir	 Etkilenmez

Duyarlılık	 %75-90	 %80-95

Özgüllük	 %70-95	 %95-100

BCG’li Özgüllük	 %53	 %89

Test Pozitif TB gelişme ilişkisi	 Orta	 Güçlü

Booster Etki	 Var	 Yok

TB Hast. Şiddeti	 Etkilenme Az	 Etkilenmeyebilir

TB Temas İlişkisi	 Var	 Var

İmmünsupresyon	 Etkiler	 Etkilenme Az

Ağır deri lezyonları	 Etkilenebilir	 Etkilenmez

Aktif TB Öngörü	 Var	 Daha Güçlü

Test Süresi	 2-3 gün	 1-2 Gün

Maliyet	 Ucuz	 Pahalı

Personel İhtiyacı	 Var	 Var

Cihaz Gereksinim	 Yok	 Var
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