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OZET

Biyolojik tedaviler, dzellikle latent tiiberkiiloz enfeksiyonu gibi firsatg1 enfeksiyonlar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu aragtirmada, Bursa
Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda aktif tiiberkiiloz hastaligi gelisme
siklig1 ve aktif tiiberkiiloz saptanan olgularin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaclandi. Hastanemizde Romatoloji Bilim dalinda Ocak
2010 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda, farkli tanilarla biyolojik ajanlar ile tedavi alan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Tiiberkiiloz
tanist alan hastalarin semptom ve fizik muayene bulgular, tiiberkiilin cilt testleri, koruyucu tedavi alma durumlar1 degerlendirildi. Romatoid
artrit, juvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, Behget hastalig1, eozinofilik graniilomat6z polianjitis veya Still hastalig1
tanist bulunan ve biyolojik ajan tedavisi alan toplam 2524 hasta dosyasi1 geriye doniik incelendi. Toplam 13 (% 0,51) hastada aktif tiiberkiiloz
hastalig1 gelistigi gozlendi. insidans hizi 515/100.000 olarak hesaplandi. Bunlarin %69’u pulmoner, %31°i ekstrapulmoner tutulum oldugu
gozlendi. Bu hastalarda, aktif tiiberkiiloz hastali1 gelisme siiresi 28 ay olarak saptandi. Hastalarm %69’u TNF-alfa blokoérii, %15°1 IL-6
inhibitori, %0,07’si JAK inhibitori ve %0,07’si CD20 monoklonal antikor inhibitorii kullanmigti. Hastanemizde biyolojik ajanlarla tedavi
alan hastalarda tiiberkiiloz insidans hizi halen yiiksektir. Bu hastalarin izlemlerinde tedavi Oncesi latent tiiberkiiloz yoniinden detayl
degerlendirme ve tedavi siireclerinde aktif tiiberkiiloz gelisimi yoniinden yakin takip ve tarama gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz. Latent tiiberkiiloz. Tiiberkiiloz hastahgi. Biyolojik tedaviler.
Active Tuberculosis in Patients Receiving Biological Therapy

ABSTRACT

Biological therapies are an important risk factor for opportunistic infections, especially tuberculosis infection and disease. In this study, we
aimed to evaluate the incidence rate of active tuberculosis disease in patients receiving biologic agent therapy in Bursa Uludag University
Hospital. Patients who received treatment with biologic agents for various diagnoses between January 2010 and January 2023 in our
hospital's Department of Rheumatology were analyzed retrospectively. Symptoms and physical examination findings, tuberculin skin tests,
and preventive treatment status of patients diagnosed with tuberculosis were evaluated. A total of 2524 patient files of patients diagnosed
with rheumatoid arthritis, juvenile rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, Behget's disease, eosinophilic
granulomatous polyangiitis or Still's disease and receiving biological agent treatment were retrospectively analyzed. A total of 13 (0.51%)
patients developed active tuberculosis disease. The incidence rate was calculated as 515/100.000. Of these, 69% had pulmonary and 31%
extrapulmonary involvement. The median duration of active tuberculosis disease in these patients was 28 months. TNF-alpha blockers were
used by 69% of the patients, IL-6 inhibitors by 15%, JAK inhibitors by 0.07% and CD20 monoclonal antibody inhibitors by 0.07%. The
incidence rate of tuberculosis is still high in patients receiving treatment with biological agents in our hospital. In the follow-up of these
patients, detailed evaluation for latent tuberculosis before treatment and close follow-up and screening for the development of active
tuberculosis during the treatment process are necessary.
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Biyolojik ajanlar, son yillarda konvansiyonel
tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin tolere
edilemedigi veya kontrendike oldugu otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yer edinmis ve
bir¢ok hastada tedaviye yanit1 iyilestirmistir. Mevcut
tedavide amag, inflamatuar siireci kontrol etmektir.
Biyolojik ajanlar ii¢ ana yol iizerinden etki gosterirler;
sitokin fonksiyonlarini bozarak, T hiicre aktivasyonu
icin gerekli olan sinyalleri bloke ederek ve B hiicre
diizeyini  azaltarak. Bu nedenle bu tedavi
seceneklerinin  uzun siireli kullanimi, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesi ve baskilanmasi yoluyla olasi
enfeksiyon risklerini beraberinde getirmektedir. Bu
enfeksiyonlar — mikobakteriyel, diger bakteriyel
etkenler, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlar
olabilir'.

Mycobacterium tuberculosis kompleks'e karst gelisen
immiin yanmitta TNF-a ve diger proinflamatuvar
sitokinler (6zellikle IL-12 ve INF-gama) dogal ve
edinsel bagisikligin gelisimini saglayarak rol oynar’.
Tiimoér nekrozis faktdr-o, makrofajlari uyararak ve
cesitli sitokin ve kemokin salimimini artirarak myc.
tuberculosis ve tiiberkiiloz digi mikobakterilere karsi
konak¢1 savunmasinda 6nemli bir role sahiptir. TNF-a
medyatdrii, makrofaj aktivasyonu ve graniilom
formasyonu ve hatta granilom devamliliginin
saglanmasi i¢in kritik 6neme sahiptir™*. M.fajlardan
salinan TNF-a, T lenfositler i¢in Kkostimiilator
ozelliktedir’.  T-lenfositlerden  salman  TNF-a,
makrofajlarin mikobaktersidal fonksiyonlarim aktive
eder. IFN ve TNF-a birlikte mononiikleer hiicre gogii
ve graniilom formasyonunu saglar. Ayrica, IFN ve
TNF-a birlikte T hiicre apoptozisini indiikleyerek
agresif inflamasyonun kontroliinde rol alir’. Bu
nedenle TNF, IL-12, INF gama gibi proinflamatuvar
sitokinlere yonelik tedaviler, bagisiklik sisteminin
cesitli mekanizmalarini modiile ederek hastaliklari
kontrol altina alirken, ayni zamanda tiiberkiiloz
enfeksiyonunun aktivasyonuna neden olabilir ve
ozellikle latent enfeksiyonlarin reaktivasyonunu
tetikleyebilir. Ayrica, biyolojik ajanlar nedeniyle
ortaya ¢ikan immiinosupresyon, tiiberkiilozun daha
agresif bir sekilde seyretmesine neden olabilir, bu da
hastalarin daha erken dénemde klinik
komplikasyonlarla karsilasmalarina yol agmaktadir’.

Bu aragtirmada, merkezimizde farkli endikasyonlarala
biyolojik tedaviler baglanan hastalarda tiiberkiiloz
(TB) insidans hizinin belirlenmesi ve tiiberkiiloz
gelisen  hastalarmm  klinkk  ve  mikrobiyolojik
Ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

A. Gorek Dilektash ve ark.

tedavi baglanan hastalarin dosyalari geriye doniik
olarak degerlendirildi. Bu hastalardan aktif tiiberkiiloz
tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Tiiberkiiloz tanis1 alan hastalarin cinsiyet, yas, altta
yatan hastalik, basvuru sirasindaki semptom ve fizik
muayene bulgularn kaydedildi. Tim hastalarin
postero-anterior akciger grafi (PAAG), bilgisayarli
tomografi (BT) ve ilgili siteme yonelik manyetik
rezonans gorintilemeleri (MRG) degerlendirildi.
Tiberkiiloz tanis1 alan hastalarin biyolojik ajan
tedavisi siireleri, tiiberkiilin deri test (TDT) sonuglari,
koruyucu tedavi alip almama durumlari, koruyucu
tedavi alan hastalarda kullanilan ilag¢ tipi ve aldigt
tedavi siireleri kaydedildi. Tiiberkilloz tutulumu,
pulmoner ve/veya ekstrapulmoner tiiberkiiloz olarak
siniflandirildi. Tiberkiiloz tanisi igin kullanilan tani
yontemi (yayma, niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT), kiiltir ve histopatolojik tan1) her hasta igin
kaydedildi. Histopatolojik ve mikrobiyolojik tani
oranlar1 belirlendi. Tiim hastalarda tiiberkiiloz igin
baslanan tedavi rejimi, baslangi¢ ve idame tedavi
stireleri, toplam tedavi siireleri ve tedavi sonuglari
(tedaviyi tamamlama, kiir, tedavi terk, tedavi
basarisizlig1 olarak kategorize edilerek) kayit edildi.
Arastirma igin yerel etik kurul onay1r (2011-KAEK-
26/780) alindi. Arastirma prosediirleri Helsinki
Deklarasyonu  ve etik  kurallar  ¢ergevesinde
yiriitilmiigtir. Tanimlayicr istatistikler SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk,
NY: IBM Corp) programinda gergeklestirildi. Normal
dagilima uyan sayisal degiskenler ortalama =+ standard
deviasyon, uymayanlar ortanca [IQR 25 - 75] ile ve
grup ytizdeleri ise oranlar kullanilarak ifade edildi.

Materyal ve Metod

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dalinda izlenen, Ocak 2010 ve Ocak 2023
tarihleri arasinda, farkli tanilarla biyolojik ajanlar ile
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Bulgular

Merkezimizde 2010-2023 yillar1 arasinda biyolojik
ajan tedavisi alan toplam 2.524 hasta dosyasi geriye
doniik incelendi. Arastirma grubunda yer alan
hastalar, romatoid artrit (RA), juvenil romatoid artrit
(JRA), ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA),
Behget hastaligit (BH), eozinofilik graniilomatdz
polianjitis (EGPA) veya Still hastaligi (SH) tanist
bulunan hastalardi. Degerlendirilen 2524 hastanin
toplam 13’iinde (% 0,51) aktif tiiberkiiloz hastalig1
gelistigi gozlendi. Merkezimizde 2010-2023 yillari
arasinda biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda 2010-
2023 yillar i¢in tiiberkiiloz insidans hiz1 515/100.000
olarak hesaplandi.

Aktif tiiberkiiloz tanist alan olgularin yag ortalamasi
43,8 +14,4 idi. Olgularn %30,8’inin erkek (n=4),
%69,2’sinin  (n=9) kadin oldugu izlendi. Aktif
tiiberkiiloz hastalig1 tanis1 alan hastalarm  %69’u
pulmoner,  %31’i  ekstrapulmoner tiiberkiiloz
hastaligrydi. Aktif tiiberkiiloz tanis1 13 hastanin,
6’sinda  histopatolojik tan1 (%46.1) ile, 4’linde
(%30.8) ise mikrobiyolojik tani ile konuldu.



Biyolojik Tedaviler ve Tiiberkiiloz

Hastalarin ikisinde (%15.4) yayma miispetligi, birinde
ise (%7.7) sinde PCR pozitifligi izlendi.

Biyolojik tedavi baslandiktan sonra aktif tiiberkiiloz
hastalig1 gelisme siiresinin ortalama 28.0 [IQR 25 —
75: 13.5 — 50.0] ay oldugu saptandi. Koruyucu tedavi
alma orani aktif tiiberkiiloz olgularinda %46,1
diizeyinde idi. Aktif tiiberkiiloz tanis1 alan hastalarin
%53,9’u, hi¢ koruyucu tedavi almamisti. Koruyucu
tedavi alan hastalarin, koruyucu tedavi Oncesinde
6l¢iilen PPD testleri 9,8 + 5,9 mm olarak saptanmustir.
Koruyucu tedavi alan hastalarin 4’{iniin (%30,8) 9 ay
stireyle izoniazid tedavisini tamamladigi, bir hastanin
(%7.7) 3 ay siireyle, bir hastanin (%7.7) ise 7 ay
stireyle izoniazid tedavisi kullandigi izlendi. Aktif
tiberkiiloz hastalarinin  %69.2’si  (n=9) TNF-alfa
blokorii, %15.4’1 (n=2) IL-6 inhibitdri, %7.7°si (n=1)
JAK inhibitorii ve %7.7’si (n=1) CD20 monoklonal
antikoru kullanmisti. Olgular hakkinda klinik ve
mikrobiyolojik bilgiler, Tablo I’de 6zetlenmistir.

Olgu 1
28 yasinda kadin, Mart 2017'de AS tanistyla bir TNF-
alfa  inhibitéri  olan  golimumab  tedavisine

baglanmistir. Tedavi 6ncesinde TDT 2 mm, PAAG
olagan goriimde saptanmis. Golimumab tedavisinin
32. aymda rutin kontrol sirasinda gekilen PAAG ve
sonrasinda ¢ekilen toraks BT’de sag akciger iist lob
posterior segmentten major fisslirli agarak alt lob
superior segmente ve hiler bolgeden posteriorda
plevraya uzanan yaklagik 63x22 mm igerisinde hava
bronkogramlart iceren malignite kuskulu fokal
konsolidasyon alani1 gézlenmistir (Sekil 1). Bu bulgu
iizerine, BT esliginde akciger tru-cut biyopsi yapilmis
ve histopatolojik inceleme nekroz igeren graniilomatdz
iltihap ile uyumlu bulunmustur. Pulmoner tiiberkiiloz
tamst ile ve 2 ay Izoniazid (H), Rifampisin (R),
Pirazinamid (Z), Etambutol (E) ile baslangi¢

tedavsisini takiben 4 ay HR ile idame tedavisi
uygulanarak, TB tedavisi 6 aya tamamlanmustir.

Sekil 1.
Olgu 1’e ait Toraks BT de, sag akciger iist lob
posterior segmentten alt lob superior segmente
uzanan fokal konsolidasyon sahalari

Olgu 2

64 yasinda kadin hasta, EGPA tanisi ile azatiopirin ve
kortikosteroid tedavisi almistir. Temmuz 2016’da
tedavisine bir CD20 monoklonal antikor inhibitorii
olan rituksimab eklenmistir. Rituksimab tedavisinin
28. ayinda, halsizlik, istahsizlik, ates, Oksiiriik ve
balgam sikayetleri ile basvurmustur. Toraks BT’de,
bilateral yaygin tomurcuklanmis aga¢ manzarasi
(Sekil 2) izlenmis olup, balgam 6rneklerinde yayma
negatif, M. tuberculosis {iiremesi gdzlenmemistir.
Bronkoskopi yapilmis, BAL’da M. tuberculosis
NAAT pozitif, ancak yayma ve Kkiiltiirii negatif
bulunmustur. Bu bulgular {izerine hastaya TB
diisliniilerek 2 ay HRZE ile baslangig, 4 ay HR ile
idame olmak iizere tedavi baslanmis ve tiiberkiiloz

Tablo 1. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Romatoloji BD’da
farkli endikasyonlarla baslanan biyolojik tedavi alan hastalarda gozlenen aktif tiiberkiiloz olgularinin

klinik ve tanisal 6zellikleri

. " " = Pulmoner/
Cinsiyet/ s as LTBltedavi | Tanialdiginda Semptom, Akciger .
Olgu Yas Tani Biyolojik Ajan PPD aldalmadi tedavi siresi Bulgu Grafisi Tani Eksg'rapullrlnoner Tedavi
1 Ki28 | Ankozan spondilt | COimumab (TNF- 324 Yok Normal | Akciger rucut biyopsi Pulmoner Tedavi tamamiama
P alfa inhibitori) Y 9 yop:
Rituksimab (CD20 Ates, okstirik, Bronkoalveoler lavaj
2 K64 EGPA monoklonal antikor 28ay ! ! Normal Pulmoner Tedavi tamamlama
P balgam PCR+
inhibitdrii)
3 K/56 Romatoid artrit T°°!"ZL."W?",.“L6 14 mm +,3ayINH 20 ay . Bacgklarda Normal B(anogllveolgr I? V2 Pulmoner Tedavi tamamlama
inhibitori) hiperemik lezyonlar| tiiberkiiloz kiiltiiri
4 E/41 Ankilozan spondilit Inﬂlkglmgp (TNF-aIfa 15 mm +9ayINH 5ay Oksilrlk, ba‘gaf"* Normal Balgam ARB+ Pulmoner Tedavi tamamlama
inhibitdrii) gece terlemesi
" Etanercept (TNF-alfa Oksiiriik, balgam, ix .
5 K48 Ankilozan spondilit inhibitori) 0mm +,7ayINH 15ay gece terlemesi Normal Akcier trucut biyopsi Pulmoner Tedavi tamamlama
6 Ki67 Still hastaligi Toc}uﬁgé?u()”ﬁ 20 ay Bel agrisi Normal Vertebra biyopsi El oner Tedavi
. .| Sertolizumab (TNF- Ates, kstirik, Bronkoalveoler lavaj
7 K27 Juvenil romatoid artrit alfa inhibitor) + 9ayINH 36 ay balgam Normal \iberkaloz kiiltiri Pulmoner Tedavi tamamlama
. .| Sertolizumab (TNF- g .
8 Ki34 Juvenil romatoid artrit alfa inhibitorii) 0mm 81ay Boyunda sislik Normal Lenf nodu biyopsi El ner Tedavi
. Golimumab (TNF- Gece terlemesi, Bronkoalveoler lavaj .
9 E/32 Ankilozan spondilit _alfa inhibitord) 48 ay Kilo kaybi Normal \iberkaloz kiiltiri Pulmoner Kir
10 E/33 Behget hastalig! Inﬂlksme_lp (TNF-aIfa 10 mm + 9ayINH 52ay Ates Normal Transbronsial _mukoza Pulmoner Tedavi tamamlama
inhibitori) biyopsi
1" K66 Romatoid artrit Ba‘r:'s':g'lgrﬁj)ﬁ\ K 4ay Boyunda sislik Normal Lenf nodu biyopsi E ner Tedavi
12 E/30 Psoriatik artrit Adallmy mab(TN F- 12ay Plevral efiizyon Normal Plevral sivi ARB+ E ner Tedavi
__alfa inhibitdrl)
13 K44 Ankilozan spondilit Inﬂlkglmgp (TNF»aIfa 10 mm +9ayINH 60 ay Yok Normal Ba@a’“."i"?*“'“ Pulmoner Tedavi tamamlama
inhibitdrii) Kiltiir(i
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tedavisi 6 aya tamamlanmustir. Tiiberkiiloz tedavisinin
ardindan, klinik tablo nedeniyle yeniden rituksimab
tedavisi baslanmis, tedaviye yanitsizlik ve wvaskiilit
progresyonu nedeniyle 2 yil sonra ex olmustur.

B

Sekil 2.
Olgu 2’ye ait toraks BT de bilateral yaygin
tomurcuklanmis aga¢ manzarasi

Olgu 3

56 yasinda kadin hasta, RA tanisiyla kortikosteroid ve
bir TNF-alfa inhibitorii olan adalimumab tedavisi
almig olup, tedaviye yanit almamamas: nedeniyle
Nisan 2017’de IL-6 inhibitdrii olan tocilizumab
tedavisine baglanmistir. Tedavi Oncesi yapilan TB
taramasinda, TDT 14 mm olarak Ol¢lilmistiir.
Hastanin daha once latent tiiberkiiloz infeksiyonuna
yonelik 2,5 ay siiren H ile koruyucu tedavi oykiisi
bulunmakla birlikte, bu tedaviyi 3 yil 6nce aldig1 goz
ontine almarak koruyucu ila¢ tedavisi sliresinin
yetersiz oldugu diisiiniilmiis ve yeniden H tedavisi
baglanarak ve 9 ay kullanmigtir. Tocilizumab
tedavisinin  20. ayinda hastanin  bacaklarinda
hiperemik, eritemli lezyonlar gelismis ve cilt biyopsisi
sonucu “eritema nodozum ile uyu mlu kompakt
graniilom yapilar1 igeren mikst septal/lobuler
pannikiilitis” olarak raporlanmistir. PAAG’de bilateral
iist ve orta zonlarda milier opasiteler ile sol {ist zonda
heterojen radyoopasite goézlenmis olup (Sekil 3A)
sonrasinda ¢ekilen toraks BT’de her iki akcigerde
daginik yerlesimli ozellikle iist loblarda daha fazla
olmak iizere ¢ok sayida miliyer nodiil ve sol akciger
ist lobda 32 mm boyutunda konsolidasyon alani
(Sekil 3B) saptanmustir. Bu bulgular dogrultusunda
hastaya sarkoidoz ve tiiberkilloz hastaligi 6n
tanilartyla bronkoskopi yapilmig; bronkoalveolar
lavajda (BAL) M. tubercolosis igin yayma, kiiltlir ve
niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) pozitif
saptanmis, ila¢ duyarlilik testinde (IDT) birinci kusak
tiiberkiiloz ilaglarina diren¢ saptanmamistir. Bu
bulgularla hastaya miliyer tiiberkiiloz hastalig1
tanistyla HRZE tedavisi baslanmistir.
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Sekil 34.
Olgu 3’e ait tedavi dncesi akciger grafisinde bilateral
tist ve orta zonlarda milier opasiteler ile sol list zonda
heterojen radyoopasite

Sekil 3B.

Olgu 3’e ait Toraks BT de, her iki akcigerde daginik
yerlesimli ¢ok sayida miliyer nodiil ve sol akciger iist
lobda igersinde hava bronkogrami izlenen 32 mm
boyutunda fokal konsolidasyon alan

Tedavi baglangicindan dort giin  sonra hastada
hepatotoksisite ~ gelismesi  nedeniyle tiiberkiiloz
tedavisine 5 giin ara verildi. 5 giin sonra transaminaz
degerleri normal sinirlarda saptandi ve HRZE tedavisi
yeniden baslandi. Yeniden tedavi baglanmasi
sonrasinda kasinti, kusma ve ates sikayetleri gelismesi
ve transaminaz degerlerinde 5 kattan fazla artig
gbzlenmesi lizerine tedaviye ara verildi. Yakinmalari
gerileyen ve transaminaz degerlerinin normale
donmesini takiben hepatotoksik olmayan rejim ile
(HRE+Moksifloksasin) tedavisi ile siirdiiriilmesi
planlandi.  Tiberkiiloz tedavisinin 6. ayinda
kortikosteroid kullanmasina ragmen hastada yogun
artrit bulgulart varligr nedeniyle tedaviye bir IL-1
inhibitérii olan Anakinra eklenmesi planlandu.
Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda biyolojik ajan tedavisi
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baslanacak olan hasta, balgam 6rnegi veremedigi icin
bronkoskopi  tekrarlanmis.  Brong lavaji  ve
bronkoaveoler lavajda Myc. tuberculosis {iremesi
gozlenmemistir. Ancak biyolojik ajan tedavisinin
devam etmesinde nedeniyle HRE+Moksifloksasin ile
tiiberkiiloz tedavisi 1 yila tamamlanmigtir. Hasta halen
anakinra tedavisi ile takip edilmektedir.

Olgu 4

41 yasinda erkek hasta, AS tanistyla Agustos 2018’de
TNF-alfa inhibitorii olan infliksimab tedavisine
baglanmistir. Biyolojik ajan tedavi Oncesi fizik
muayene ve PAAG dogal, TDT 15 mm saptanmasi
iizerine 9 ay H ile koruyucu ilag tedavisi
uygulanmistir. Infliksimab tedavisinin 5. ayinda
okstiriik, balgam ve gece terlemesi sikayetleri gelismis
ve yapilan balgam incelemesinde ARB pozitif, myc.
tuberculosis  balgam tiiberkiiloz kiltirii negatif
bulunmustur. PAAG  degerlendirmesi  normal
sinirlardadir. Yiksek riskli hastada, yiiksek klinik
siiphe ve yayma pozitifligi nedeniyle 2 ay HRZE ile
baglangic ve 4 ay HR ile idame olmak iizere
tiiberkiiloz tedavisi 6 aya tamamlanmistir. Tedavinin
baglanmasini takiben klinik yakinmalarinda tam
gerileme izlenmistir. Tiiberkiiloz tedavisi
tamamlandiktan sonra inflamatuar bel agrisi olmasi
nedeniyle hastaya IL-17 notralizan antikoru olan
sekukinumab tedavisi baslanmuis. Hasta halen bu
tedaviye devam etmektedir.

Olgu 5

48 yasinda kadin hasta, AS tanisi ile takip edilmekte
olup, Agustos 2013’te TNF-alfa inhibitérii olan
etanercept tedavisine baglanmistir. Hastanin onceki
yillardan latent tiiberkiiloz infeksiyonuna yonelik 7 ay
sireyle INH ile koruyucu ilag tedavisi Oykiisii
mevcuttur. Haziran 2014’te oksiiriik, balgam ve gece
terlemesi sikayetleri baslamig; PAAG’de (Sekil 4) ve
sonrasinda ¢ekilen toraks BT’de her iki akcigerde
yaygin dagnik yerlesimli ¢ok sayida milimetrik nodiil
saptanmugtir. Balgam orneginde M. tuberculosis
yayma, kiiltiir ve NAAT negatif olarak bulunmustur.
Ancak hastanin semptomlar1 ve radyolojik bulgulari
devam ettiginden Kasim 2014°te video yardiml
torakoskopik cerrahi ile akciger ve plevradan biyopsi
ornekleri alinmis ve her iki patolojik inceleme sonucu
kazeifikasyon nekrozu iceren graniilomatoz iltihap ile
uyumlu saptanmistir. Bu bulgu dogrultusunda Aralik
2014’te miliyer tiiberkiiloz tanisi ile 2 ay HRZE ve
sonrasinda 7 ay HR ile idame tedavi baslanmis ve
tedavi toplam 9 aya tamamlanmistir. Tiberkiiloz
tedavisi tamamlandiktan 3 yil sonra eklem agrilar1 ve
sabah tutuklugundaki artis nedeniyle IL-17 inhibitori
olan sekukinumab tedavisi baglanmig olup, hasta bu
tedaviye halen devam etmektedir.

Sekil 4.
Olgu 5’e ait tedavi oncesi akciger grafisinde bilateral
yaygin milier opasiteler. Tedavi sonrasi akciger
grafisinde milier opasiteler tamamen regrese

Olgu 6

67 yasinda kadin hasta, Still hastalig1 tanisi ile Nisan
2018’de bir IL-6 inhibitoérii olan tocilizumab
tedavisine baslanmistir. Subat 2020°de bel agrisi
sikayeti ile yapilan torakal MR incelemesinde
spondilodiskite bagli olarak prevertebral-anterior
epidural mesafeye uzanimi bulunan, yaklasik 5x4,5cm
capinda olan flegmon goriinimii, flegmon igerisinde
disk mesafesinden hafif derecede epidural mesafeye
uzanan, 2xlcm ¢apindaki yogun igerikli sivi
koleksiyonu ve spinal kanal T10-11 diizeyinde izlenen
flegmon goriiniimiine bagli olarak siddetli o6lgiide
daralma (Sekil 5) saptanmustir. Bu bulgu iizerine
yapilan T10 vertebra biyopsi Orneginde patolojik
inceleme akut spondilodiskit ile uyumlu piliy materyali
ve sekestrize kemik trabiikiilleri gdzlenmis, biyopsi
orneginden M. tuberculosis’e yonelik gonderilen
NAAT pozitif, yayma ve kiiltiir negatif bulunmustur.
Vertebra tiiberkiilozu tanis1 ile 2 ay HRZE ile
baslangi¢ tedavisi baglanmig, HR ile idame tedavisi ile
birlikte TB tedavisi 12 aya tamamlanmustir.

Olgu 7

27 yasinda kadin hasta, 2009 ve 2016 yillar1 arasinda
JRA tanisiyla sirasiyla etanercept, golimumab ve
adalimumab (TNF-alfa inhibitorleri) tedavisi almistir.
Bu siiregte 9 ay INH ile koruyucu ilag tedavisi almus,
TDT degerine ulasilamamistir. 2016 yilinda tedavisi
bir diger TNF-alfa inhibitorii olan sertolizumab ile
degistirilmigtir. Aralik 2019°da ates, oOksiiriik ve
balgam sikayetleri gelismesi lizerine ¢ekilen toraks
BT’de sag akciger iist lobda yaklasik 34x11 mm
kaviter lezyon ve her iki akcigerde yaygin miliyer
nodiiller tespit edilmistir (Sekil 6). Balgam yayma ve
kiiltiir sonuglart menfi bulunmustur. Bronkoskopi ile
alman BAL’da M. tuberculosis iiremesi gozlenmis,
yaymalar negatif bulunmustur. Yapilan ila¢ duyalilik
testlerinde birinci se¢enek tiiberkiiloz ilaglarina direng
gozlenmemistir. Bu bulgulara dayanarak, Subat
2020°de 2 ay HRZE ile baslangic, sonrasinda 10 ay
HR ile idame olmak {izere TB tedavisi toplam 12 aya
tamamlanmigtir. Tedavi sonrasinda diger
immiinsiipresif tedaviler ile hareket kisithligi devam
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eden hastaya IL-6 inhibitdrii olan tocilizumab tedavisi
baglanmis olup, hasta halen bu tedaviye devam
etmektedir.

Sekil 5.

Olgu 6’ya ait Torakal MR ’da spondilodiskite bagl
olarak prevertebral-anterior epidural mesafeye
uzanimi bulunan, yaklagik 5x4,5c¢cm ¢apinda olan
icerisinde disk mesafesinden hafif derecede epidural
mesafeye uzanan, 2x1cm ¢apindaki yogun icerikli sivi
koleksiyonu olan ve spinal kanal T10-11 diizeyinde
siddetli 6l¢iide daralmaya neden olan flegmon

gortiniimii
Olgu 8
34 yasinda kadin hasta, JRA tanisiyla 2011-2014
yular1  arasindabir ~ TNF-alfa  inhibitérii  olan

infliksimab tedavisi almig, 2014 yilinda ise tedavisi
diger bir TNF-alfa inhibitorii olan sertolizumab ile
degistirilmistir. Biyolojik ajan tedavileri Oncesi
yaptlan TDT 0 mm Oolgiilmiis olup koruyucu ilag
tedavisi Onerilmemistir. Kasim 2021'de hastanin
boyunda sislik sikayeti gelismis, yapilan servikal lenf
nodu biyopsisinde patolojik inceleme kazeifikasyon
nekrozu igeren granilomatdz iltihap ile uyumlu
bulunmustur. Tiiberkiiloz lenfadenit tanisi ile hastaya
2 ay HRZE ile baslangi¢ ve 7ay HR ile idame olmak
iizere toplam 9 ay tedavi planlanmigtir. Tedavi
siirecinde, metotreksat tedavisini tolere edememesi ve
kortikosteroid kullanmasina ragmen siddetli eklem
agrilar1 nedeniyle yeniden biyolojik ajan tedavisi
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baslanmasi planlanmis ve bu nedenle TB tedavisi 12
aya tamamlanmistir. Hastaya TB tedavisinin 9. ayinda
TNF-alfa inhibitorii etanercept tedavisi baglanmis ve
halen tedavisi devam etmektedir.

Sekil 6.

Olgu 7’ye ait Toraks BT de, sag akciger iist lobda
yaklasik 34x11 mm boyutunda kaviter lezyon ve her iki
akcigerde daginik yerlesimli ¢ok sayida miliyer
nodiiller

Olgu 9

32 yasinda erkek hasta, AS tanisiyla 2008-2018 yillari
arasinda TNF- alfa inhibitdrii olan adalimumab
tedavisi almig, 2018 yilinda diger bir TNF- alfa
inhibitorii olan golimumab tedavisine gegilmistir. Bu
tedaviler oncesinde koruyucu ilag tedavisi almamistir.
Nisan 2019'da hastada gece terlemesi, ates ve kilo
kayb1 sikayetleri gelismis olup, PAAG’de miliyer
patern (Sekil 7) izlenmis ve balgam 6rneginde yayma
ve M. tuberculosis kiltir pozitif sonuglanmistir.
IDT’de diren¢ saptanmamustir. Tiiberkiiloz hastaligt
tanist ile 2 ay HRZE ile baglangi¢ tedavisi baslanmis,
tedavinin ikinci ayinda almman balgam Orneginde
yayma pozitifligi devam etmesi lizerine baslangi¢
tedavisi 1 ay daha uzatilmistir. Tedavinin ii¢lincii
aymda balgam yaymalar1 negatif izlenmis, 4 ay HR ile
idame tedaviye gegilerek toplam tedavi 7 aya
tamamlanarak kiir ile sonlandirilmistir. Mart 2023'te
sabah tutuklugu ve eklem agrilar1 sikayetleri ile
hastaya IL-17 inhibitérii olan sekukinumab tedavisi
baslanmis olup halen tedavisi devam etmektedir.

Sekil 7.
Olgu 9’a ait tedavi oncesi akciger grafisinde bilateral
yaygin milier opasiteler. Tedavi sonrasi akciger
grafisinde milier opasiteler tamamen regrese
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Olgu 10

33 yasinda erkek hasta, Noro-Behget hastaligi
tanistyla 2017 yilinda TNF-alfa inhibitorii olan
infliksimab tedavisine baglanmistir. Tedavi Oncesi
yapilan TDT 10 mm olarak Olgiilmiis ve latent
tiiberkiiloz infeksiyonuna yonelik 9 ay boyunca INH
ile koruyucu ilag tedavisi uygulanmistir. Eyliil 2021
ayinda ates sikayeti ile bagvurmus olup, babasmnin 2
aydir akciger tiiberkiilozu tanisiyla tedavi aldigi
ogrenilmistir. Kontrol TDT 20 mm olarak 6l¢iilmiis,
balgam Orneklerinde M. tuberculosis {iremesi
saptanmamugtir. Toraks BT'de, subkarinal mesafede
3.5x2.5 cm boyutunda, paratrakeal alanda ise 2x1.5
cm boyutunda mediastende lenf nodu ile uyumlu
yumusak doku dansiteleri ve sag akciger iist ve orta
zon posteriorda silik siirli buzlu cam dansiteleri
izlenmis, sag akciger orta lob lateralde, sol akciger alt
lob laterobazalde ise fokal infiltrasyonlar ve 1 cm'den
kiigiik nodiiler buzlu cam dansiteleri izlenmistir.
Mevcut bulgular ile hastaya bronkoskopi yapilmis, her
iki brons agacinda, solda daha belirgin inci tanesi
seklinde sert beyaz lezyonlar izlenmis ancak hasta
islemi tolere edemedigi i¢in biyopsi alinamamus,
alman BAL o6rneginde M. tuberculosis {iremesi
saptanmamigtir. Mediastinal lenf nodlar1 nedeniyle
endobrongiyal ultrasonografi yapilmig ve
bronkoskopide de gozlenen inci tanesi seklinde beyaz
lezyonlardan transbrongiyal biyopsi alinmis, patolojik
inceleme sonucunda nekrozlagsmayan graniilomatoz
iltihap saptanmis ve biyopsi 6rneginden gonderilen M.
tuberculosis NAAT pozitif, yayma ve kiiltiir negatif
bulunmustur. Lenf nodlarina yénelik yapilan ince igne
aspirasyon biyopsileri benign olarak sonuglanmustir.
Bu Dbulgular dogrultusunda hastaya tiiberkiiloz
hastaligina yonelik 2 ay HRZE ile baslangic ve 4 ay
HR ile idame olmak {izere toplam tedavi 6 aya
tamamlanarak sonlandirilmistir.  Agustos 2022'de
diger immiinsiipresif tedavilere ragmen sag tarafli gii¢
kayb1 ve konusma bozuklugu sikayetleri gelismesi
iizerine infliksimab tedavisine tekrar baslanmis, hasta
halen mevcut tedavi ile takip edilmektedir.

Olgu 11

66 yasinda kadin hasta, RA tanisi ile JAK inhibitorii
olan barisitinib tedavisi almaktadir. Daha 06nce
biyolojik ajan tedavisi ve latent tiiberkiiloz
infeksiyonuna yonelik koruyucu ilag tedavisi dykiisii
bulunmamaktadir. Barisitinib tedavisinin 4. ayinda
hastanin boyunda sislik sikayeti gelismistir. Yapilan
lenf nodu eksizyonel biyopsisinde, patolojik inceleme
sonucu nekrozlasan graniilomatoz iltihap olarak
saptanmigtir. Tiiberkiiloz lenadenit tanisi ile 2 ay
HRZE ile baslangic ve 4 ay HR ile idame olmak {izere
toplam tedavi 6 aya tamamlanarak sonlandirilmistir.
Hastanin RA tedavisi biyolojik ajanlar disindaki
immiinsupresif tedaviler ile siirmektedir.

Olgu 12

30 yasinda erkek hasta, psoriatik artrit tanis1 ile TNF-
alfa inhibitorii olan adalimumab tedavisi almaktadir.
Tedavi baslangicinda g¢ekilen postero-anterior akciger
grafisi normal olarak degerlendirilmis, TDT 5 mm
olarak ol¢iilmiistiir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonuna
yonelik koruyucu ilag tedavisi Oykiisti
bulunmamaktadir. Tedavinin 12. ayinda, PAAG’de
sag hemitoraksta plevral eflizyon (Sekil 8)
saptanmustir. Plevral sivi drneklemesinde 6rneginde
M. tuberculosis yayma pozitif ve kiiltir negatif
sonuglanmustir. Balgam  orneklerinde  iireme
gozlenmemistir. Tiiberkilloz plorezi tamisi ile 2 ay
HRZE ile baslangi¢ ve 4 ay HR ile idame olmak iizere
toplam tedavi 6 aya tamamlanarak sonlandirilmistir.
Hastanin  eklem agrist  ve hareket kisithligi
sikayetlerinde artiy olmasi nedeniyle 2018 yilinda
tedavisine TNF-alfa inhibitérii olan etanercept
eklenmis olup tedavisi halen siirmektedir.

Sekil 8.
Olgu 12’ye ait tedavi dncesi akciger grafisinde sag
akciger alt zonda plevral efiizyon ve komsulugunda
heterojen radyoopasite. Tedavi sonrast radyolojik
bulgular tamamen regrese

Olgu 13

44 yasinda kadin hasta, AS tanis1 ile 2014-2016 yillar
arasinda TNF-alfa inhibitorii olan etanercept ve 2016-
2017 yillart arasinda diger bir TNF-alfa inhibitorii
olan golimumab tedavisi almistir. Biyolojik ajan
tedavisi Oncesinde yapilan TDT 10 mm saptanmis,
latent tiiberkiiloz infeksiyonuna yonelik 9 ay boyunca
INH ile koruyucu ilag tedavisi almistir. 2017 yilinda
ise TNF-alfa inhibitorii olan infliksimab tedavisine
gecilmistir. Tedaviden 60 ay sonra yapilan TDT 17
mm Ol¢iilmesi nedeniyle hastanin tetkikleri istenmis
olup PAAG olagan, balgam orneklerinde yayma
pozitif, M. tuberculosis kiiltir ve NAAT negatif
sonuglanmustir. Tiiberkiiloz hastaligi tanisi ile 2 ay
HRZE ile baglangic ve 4 ay HR ile idame olmak iizere
TB tedavisi 6 aya tamamlanmistir. Hastanin eklem
agrisi, hareket kisitliligi, sabah tutuklugu, kas
gligsiizliigii.  diger tedaviler ile kontrol altina
almamamis olup tliberkiiloz tedavisi idame tedavisi
sirasinda infliksimab tedavisi yeniden baglanmis ve
halen devam edilmektedir.
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Tartisma ve Sonug

Tiberkiiloz, diinya capinda yaygin bir enfeksiyon
hastaligt olup, 6zellikle immiinosupresif tedaviler alan
bireylerde nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir®.
TNF-o blokaji graniilom yapisinda bozulmaya ve
mikobakterilerin yayilmasina yol agar. Bu nedenle,
TNF antagonist tedavi sonrasi tiiberkiiloz (TB) riski
belirgin olarak artmaktadir’. Merkezimizde 2010 ve
2023 tarihleri arasindaki on ¢ yillik donemde
biyolojik ajan tedavisi alan 2524 hasta arasindan 13
TB vakasi gelismesine (%0.51) iliskin bulgularimiz,
biyolojik ajanlarla tedavi goren hastalarda TB riskinin
arttigin1 vurgulamaktadir. Calismamizda TB hastaligi
saptanan olgular arasinda koruyucu tedavi alma
oranmin diisiik oldugu izlendi (% 46.2, 9 ay tedavi
siiresini ~ tamamlama ~ %30.8).  Immiinsiipresif
hastalarda  ekstrapulmoner tiiberkiiloz = goriilme
olasiligt artmasina ragmen, iilkemizden bildirilen
serilerden farkli olarak arastirmamizda saptadigimiz
TB olgularmin c¢ogunlugunu (%69) pulmoner TB
vakalar1 olusturmakta idi.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonundan aktif tiiberkiiloz
hastaligina progresyon i¢in tanimlanan en yeni risk
faktorii TNF antagonist tedavilerdir’. Anti-TNF
tedavileri etki mekanizmalarina gore dorde ayrilir;
simerik fare/insan anti-TNF antikorlar1 (infliximab ve
biyobenzerleri), insan veya humanize anti-TNF
antikorlar1 (adalimumab, golimumab ve
biyobenzerleri), humanize anti-TNF Fab’ fragmanlar1
(sertolizumab pegol) ve ¢oziinebilir TNF reseptor
fiizyon proteinleri (etanercept)®.

Kullanilan tedavi segeneginin, TNF-alfa blokaj giicii
arttikca TB riski de artmaktadir’.Ornek olarak
Britanya Romatoloji Dernegi, 2005-2008 yillar1
arasinda anti-TNF tedavi alan toplam 10.712 RA
hastasinda TB insidans hizin1 118/100.000 (olarak
bildirmistir’. Bu arastirmada etanercept, infliksimab
ve adalimumab alan hastalarda insidans hizlar
sirastyla  53/100.000; 123/100.000 ve 212/100.00
olarak bildirilmistir’. Pek ¢ok arastirmada giiglii TNF
blokajt  yapan, monoklonal antikor yapida
molekiillerin kullanimi, biyolojik tedavi alan hastalar
arasinda bile TB riskini arttiran bagimsiz bir risk
faktorii olarak belirlenmistir™®*.

TNF-alfa inhibitorii dis1 biyolojik tedaviler ile de TB
riski artabilmektedir. Ancak bu konuda bilgiler heniiz
sirl diizeydedir. Interlokin-6 (IL-6) lenfosit uyaric
bir faktor olarak enfeksiyonla miicadelede dnemli bir
rol oynar’. IL-6'min inhibisyonu viral, parazitik ve
bakteriyel enfeksiyonlara kars: savunma cevabinda rol
alan dogal ve adaptif bagisikligin bozulmasina yol
acabilir'®. IL-6 blokaji yapan bir monoklonal antikor
olan tocilizumab alan 3.800 RA hastasinin 4’iinde TB
gelismis, tociluzumaba atfedilen TB insidans hizi
0.22/ 100 hasta yili olarak tanimlanmustir''. Bu
nedenle tocilizumab tedavisi alan hastalarda da tedavi

486

A. Gorek Dilektash ve ark.

oncesi ve sonrasinda TB yoniinden tarama ve takip
yapilmast onerilmektedir''. B- lenfosit yiizey belirteci
CD-20 simerik monoklonal antikoru olan Rituxumab
icin TB gelisim riskinin, TNF-alfa blokerlerinden
daha diisiik oldugu tahmin edilmektedir. 980 hastanin
en az bir doz rituximab tedavisi aldig1 bir arastirmada
TB vakasi gozlenmemistir'”. Ancak olgu bazinda vaka
bildirimleri  bulunmaktadir’">. Arastirmamizda
gozlenen vakalarin bir tanesinde rituximab kullanimi
mevcuttur. Bu yoniiyle literatiirde az sayida bildirilen
rituximab sonrast TB vakalarma bir ek de bu seride

yer almaktadir. Janus kinaz inhibitorleri (JAK
inhibitorleri;  tofacitinib, Dbaricitinib, vb), RA
tedavisindeki  sitokin sinyal yolaklarin1 = bloke

etmektedir. JAK inhibitorleri ile de TB riskinde artig
gozlenmektedir. Tofacitinib ile tedavi edilen 5.671
hastanin yer aldigi bir aragtirmada, tiiberkiilozun
(insidans hizi 0.21 (%95 CI: 0.14 — 0.30) en sik
gozlenen firsatg1 enfeksiyon oldugu bildirilmistir'.
Baricitinib tedavisi alan hastalarda (n=3.492) firsatc1
infeksiyon gelisim riskini degerlendiren yeni bir
arastirmada ise tiiberkiiloz insidan shizi 0.1/100 hasta-
yil (%95 CL 0.1 — 0.2) olarak belirlenmistir'’.
Arastirmamizda gozlenen 13 TB olgusunun, 3’{ anti-
TNF dis1 biyolojik ajan kullanimina bagli oldugu
izlendi. Bunlarin 1°i tocilizumab, 1°, barisitinib, 1’1
rituximab  kullanimi  sonrast  gelisen sirasiyla,
extrapulmoner, ekstrapulmoner ve pulmoner TB
olgulartydi. Rituximab ve tocilizumab kullanimi
sonrast TB gelisimi 28. ve 20. aylarda gozlenirken,
baricitinib sonrasi, daha erken donemde, 4. ayda TB
gelisimi gozlendi.

Ulkemizde ise 2002 ile 2013 yillar1 arasinda farkli
zaman kesitlerinde, farkli illerden bildirilen serilerde
TNF antagonist tedavi sonrasi aktif TB insidans hizi,
2005 ve 2007 yillar1 arasinda Gaziantep’de
833/100.000'%, 2005-2008 yillart arasinda Adana’da
1.600/100.000", istanbul Capa Tip Fakiiltesi’nde
2005-2015 yillart arasinda takip edilen 1887 hasta icin
423/100.000*°  ve Istanbul  Cerrahpasa  Tip
Fakiiltesi’nde 2003-2013 yillar1 arasinda takip edilen
1.964 hastada 466/100.00”' arasinda  degistigi
izlemektedir. Kisacik ve arkadaglar1 Tiirkiye’de, 2002-
2012 yillan arasinda, toplam 15 merkezde TNF-alfa
inhibitor tedavi alan 10.434 hasta icin tiiberkiiloz
insidans hizim1  690/100.000 olarak bildirmistir®.
Aragtirmamizda, 2010 ve 2023 tarihleri arasindaki on
ic yillik donemde biyolojik ajan tedavisi alan
hastalarimizda tiiberkiiloz insidans hizi, daha Onceki
on yilda bildirilen sonuglarla benzer sekilde,
515/100.000 olarak saptanmustir. Biyolojik tedavi
baslandiktan sonra aktif tiiberkiiloz hastalig1 gelismesi
icin gegen siirenin, daha Onceki arastirmalarla
(yaklasik 25 - 26 ay) benzer sekilde 28.0 ay oldugunu
gozledik™™?'.

Arastirmamizda saptadigimiz  TB  hastalarimizda
koruyucu tedavi alma oran1 % 46.2 idi. Ancak, yeterli
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sire (9 ay) koruyucu tedavi alma oraninin % 30.8
oldugu, %15.4 olgumuzun ise Onerilen tedavi
stiresinden daha kisa siire izoniazid kullandig1 izlendi.
TNF-alfa inhibitor tedavi alan hastalarin derlendigi
arastirmalarda koruyucu tedavi alma oran1 Cagatay ve
arkadaglarimin  arastirmasinda, %86°%; Borekgi ve
arkadaglarinin aragtirmasinda %63.6 olarak
bildirilmisti®'. Borekgi ve arkadaslari, koruyucu tedavi
alan 1250 hastanin 8’inde, koruyucu tedavi almayan
714 hastanin 8’inde TB gelistigini gozlenmis ve iki
gurup arasinda TB gelisimi yoniinden istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmamustir (p=0. 3)*".
Kisacik ve arkadaglarinin, toplam 15 merkezden
TNF-alfa inhibitor tedavi alan 10.434 hastay1
inceledigi arastirmasinda, yetersiz siire ve diizensiz
izoniazid kullanimi TB gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii (OR: 3.15, %95 CI: 1.43 — 6.90, p=0.004)
olarak tanimlanmustir®.

Immunsiipresif ~ olgularda  gelisen tiiberkiiloz
vakalarinda ekstrapulmoner tutulum sikliginin daha
fazla oldugu gozlenmektedir. TB tanis1 alan
hastalarimizin =~ %69’unda  pulmoner, %31’inde
ekstrapulmoner tutulum saptandi. Oysa ki, Cagatay ve
arkadaglarinin  arastirmasinda, ekstrapulmoner TB
oram %>54.5”; Kisacik ve arkadaslarimin toplam 15
merkezden hastalar1 inceledigi arastirmasinda ise %53
oldugu gozlenmistir®.

Arastirmamizin kisitliliklart arasinda, biyolojik ajan
kullanim dagilim yilizdesi tim g¢alisma evreninde
kaydedilmemistir. Bu nedenle farkli biyolojik
ajanlarda  gelisen tliberkiiloz insidans hizlari
hesaplanamamustir. Aktif tiiberkiiloz gelisen hastalarin
%38,5’inde biyolojik ajan ile tedavi oncesi PPD
degeri dosya Dbilgilerinde yer almadigi ig¢in
degerlendirilememistir. Dolayistyla, bu hastalarda
koruyucu tedavi endikasyonu olup olmadigi bu
verilerle degerlendirilememistir. Ancak arastirmamiz,
iilkemizde tek merkezde bildirilen drneklem
biiyiikliikleri ile karsilastirildiginda oldukga biiyiik bir
seride tiiberkiiloz insidans hizini tamimlama imkani
vermistir. Ayrica, literatiirde rituximab tedavisi alirken
bildirilen az sayidaki tiiberkiilloz olgusundan biri,
arastirma popiilasyonumuz igerisinde yer almaktadir.

Sonug olarak, hastanemizde, 2010 ve 2023 tarihleri
arasindaki donemde biyolojik tedavisi alan hastalarda

tiiberkiiloz insidans hizinin  515/100.000 oldugu
izlenmigtir. TB hastalig1 saptanan olgular arasinda
koruyucu  tedavi alma  oranmun  distktir.

Immiinsiipresif hastalarda ekstrapulmoner tiiberkiiloz
goriilme olasiligi artmasina ragmen, arastirmamizda
saptadigimiz TB  olgulart  arasinda  pulmoner
tiiberkiiloz olgularinin dominansi dikkatimi ¢ekmistir.
TNF-alfa blokeri haricinde barisitinib, tocilizumab ve
rituximab kullanimi ile de tiiberkiilloz gelisim riski
artmaktadir. Biyolojik ajan tedavileri ile iliskili
tiiberkiiloz vakalarimizin biri IL-6 resptoér antikoru
tocilizumab kullanimi, biri janus kinaz inhibitori

barisitinib, biri de CD-20 monoklonal antikoru
rituksimab ~ kullanimi  ile  iliskilidir.  Ozellikle,
rituximab kullanimi ile tiiberkiiloz gelisim riski az
goriilmekle birlikte, olgularimiz arasinda bir hastada
bu risk faktorii dikkatimiz ¢ekmistir. T.C. Saglik
bakanlig1 Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberinde anti-
TNF tedavi alan hastalarda TB yonetim algoritmasi
agikca tanimlanmigtir. Rehberin bu boliimii anti-TNF
dis1 biyolojik tedaviler ile iliskili TB yonetimini de
kapsayacak sekilde genisletilmelidir.
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