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Kisaltmalar
ADA: Adalimumab

Anti-TNF: Tumér Nekrozis Faktorii Inhibe Eden laglar
BCG: Bacille Calmette-Guérin

DGT: Dogrudan Goézetimli Tedavi
DSO: Diinya Saglk Orgiti

ETA: Etanersept

IGST: interferon Gama Salinim Testleri
IL: Interlékin

INF: Infiiksimab

iNH: izoniyazid

LTBE: Latent Tuberkiloz Enfeksiyonu
RIF: Rifampisin

TB: Tuberkiloz

TDT: Tuberkilin Deri Testi

TNF: Tumor Nekrozis Faktor



Tanimlar

Koruma Tedavisi: Latent tiiberkiloz enfeksiyonu tedavisi

Latent TB Enfeksiyonu: Aktif TB hastaligi olmaksizin, TB basiline kargi TDT ya da
IGST ile tespit edilen persistan immun yanit varhigi.

Bir Hasta Yil: Bir yil boyunca hastanin anti-TNF ilag kullanmasi. Bir yildan az tedavi
goren hastalarda bu oran ay bazinda hesaplanarak birin altinda bir degerle yazilir.
Ornek: 3 ay ilag kullanan hasta 0,25 hasta yil olarak; 5 yil 6 ay olarak tedavi kullanan
hasta ise 5,5 hasta yil olarak ifade edilir.

Kiimiilatif insidans:

Anti-TNF alan grupta caisma suresi
icinde gorulen toplam TB hasta sayis!

: X Yiz bin
Anti-TNF alan toplam hasta sayisi

Ortalama Yillik insidans:

Anti-TNF alan grupta calisma suresi
icinde gorulen toplam TB hasta sayisi

X Yuz bin
Anti-TNF alan hastalann toplam hasta yil sayisi




1. Tiiberkiiloz ve Anti-TNF’ler

1.A. TB Patogenezinde TNF ve Diger Sitokinlerin Rolii

e Mycobacterium tuberculosis kompleks'e karsi gelisen immun yanitta TNF ve
diger proinflamatuvar sitokinler (6zellikle IL-12 ve INF-gama) dogal ve edinsel
bagisikhgin gelisimini saglayarak rol oynar.

e TNF sitokini makrofajlari uyararak ve cgesitli sitokin ve kemokin salinimini
artirarak mikobakterilere karsi immun yanitta 6nemli rol oynar. Mikobakterilerin hiicre
icerisinde oldurtimesinde katkisi vardir. TNF sitokininin mikobakterinin yayilmasini
sinirlayan grantlomlarin olusumundaki katkisi tartigmal ise de, granilomlarin
devamliligini saglamadaki yeri gok énemlidir.

e TNF hiicre gbglint ve basilin gogalmasini sinirlamada énemli bir mekanizma
olan granilom olusumunu saglamaktadir. TNF yanitinin bozulmasi granllom
olusumunu ve devamlihgini aksatarak Mycobacterium tuberculosis’in gogalmasina
neden olmaktadir.

e Standart tedavilere yanit vermeyen otoimmin veya otoinflamatuvar
hastaliklarda kullanilan ve TNF, IL-12, INF gama gibi proinflamatuvar sitokin
hedeflerine yoénelik tedaviler TB enfeksiyonu ve hastaligi riskini arttirmaktadir.
Olgularin godunda TB hastaligi latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile geligir. Daha az

siklikla reenfeksiyon yolu ile primer hastalik da geligebilir.



1.B. Anti-TNF’ler

e TNF sitokini kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde &nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle, TNF etkisini engelleyen biyolojik ilaglar standart
tedavilere direncli romatoid artrit, juvenil idiopatik artrit, psoriatik artrit, ankilozan
spondilit, non-radyografik spondiloartrit, Crohn hastaligi ve psoriasisi olan hastalarda
kullaniimaktadir. Anti-TNF ilaglar bu hastaliklar diginda, mevcut tedavilere yanitsiz
bazi otoimmun ve otoinflamatuvar hastaliklarin tedavisinde de, gerekli izinler alinmak

kaydiyla endikasyon digi olarak kullanilabiimektedir.

Anti-TNF biyolojik ilaclar:

1. Monoklonal antikorlar
a. Simerik Monoklonal Antikorlar:  infliksimab
b. Tam insan Yapisinda Monoklonal Antikorlar: Adalimumab, Golimumab
c. Pegile Humanize Antikorlar (Fab Pargasi): Sertolizumab pegol

2. Reseptor fiizyon proteinleri:
a. TNFR1 Ig Fuzyon Proteini: Etanersept



1.C. Anti-TNF Kullanimi ve TB Riski
e Anti-TNF tedaviler TB gelisme riskini arttirir. Bu risk o Ulke veya topluluktaki

TB gorilme siklidi ile orantili olarak degisiklik gdsterir.

e DSO tahminlerine gére Turkiye'de TB insidansi 2014 yilinda 100.000'de 18,
prevelans 100.000'de 22'dir. Turkiye'nin bu degerleri diinya geneline gére disik
dizeydedir.

o Ulkemizde anti-TNF kullaniminin TB riskini 10-20 kat arttirdigini bildiren
yayinlar vardir. Bu konuda ulusal duzeyde galigmalara ihtiyag vardir.

e Altta yatan otoimmiin hastalk varligi tek bagina TB riskini arttirir.

e Anti-TNF tedavilerin tum TB riskini arttirmaktadir. Bununla birlikte monoklonal
antiTNF antikorlarin, reseptér fluzyon proteinlerine gére TB riski daha ylksek
bulunmusgtur.

e Anti-TNF ilaglarin diger immunsupresif ilaglar ile kombine veya tedavi direnci
nedeni ile ardigik kullaniimasi TB riskini tek basina kullanima goére daha da
arttirmaktadir.

e Olgulann yarisindan fazlasinda akciger digi TB izlenir. Bunu akciger TB ve
daha sonra dissemine TB izler.

o Verilen tedavi segenegine gére TB hastaliyi ortaya ¢ikma siresi degiskenlik
gosterebilir.

e Daha 6nce TB hastali§i gegirmis kisilerde TB tedavisi almis olsa bile anti-TNF
tedavisi altinda TB niks riski vardir.

e Anti-TNF tedavi ile artmis TB riski koruma tedavisi ile azaltilabilir. Bununla
birlikte takip programlarina ve koruma tedavisine ragmen, TB tedavisi ile TB riski
tamamen ortadan kalkmaz.

e Anti-TNF tedavi kesildikten sonra TB riski devam edebilir. Bu nedenle

hastalarin TB yéntinden en az 6 ay daha takip edilmesi uygundur.



2. Anti-TNF Tedavi Oncesi TB Hastalik Taramasi

e Aktif TB varliginda anti-TNF tedavisi baglamak kontrendikedir. (RAED Il uzlag!
raporu 2005). Bu nedenle anti-TNF tedavi 6ncesinde, aktif TB hastaligi diglanmahdir.

e TB tanisi konulan hastalara Ulusal “Tiuberkilloz Tani ve Tedavi Rehberi'ne
uygun TB tedavisi verilmelidir.

e TB tanisi konulan hastalarda, TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi
baglanmamalidir. Ancak istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve
olasi riskler degerlendirilerek olgu bazinda TB tedavisinin baglangi¢ dénemi sonunda
anti-TNF tedavinin baslamasina karar verilebilir.

e Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar asemptomatik olsalar bile TB hastalidi
acgisindan (anamnez, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6 ayda bir kontrol edilmelidir.
Bununla birlikte semptomatik olan olgular siresine bakilmaksizin ilgili uzman
tarafindan TB hastaligi acisindan incelenmelidir.

e Anti-TNF tedavisi 6ncesinde akciger filminde saptanan sekel lezyonlar nedeni
ile koruma tedavisi verilen hastalar aktif TB hastaligi agisindan izlenmelidir.



3. Anti-TNF Kullananlarda Latent TB Enfeksiyonu Tanisi ve Tedavisi
3. A. Anti-TNF Kullananlarda LTBE Tanisi

o Aktif TB hastaligi dislanan Anti-TNF tedavi baglanacak hastalarda LTBE
taramasi yaptimalidir.

e LTBE tanisinda altin standart bir test yoktur. Bununla birlikte LTBE
taramasinda TDT veya IGST kullanilabilir. Her iki testin de yanhs negatif ve pozitif
sonuglari olabilir.

e Bu testler aktif TB hastaliinda ve LTBE'de pozitif olabilr. Bu nedenle
herhangi birinin pozitifligi aktif TB hastaligi ve LTBE ayriminda yardimci olmaz.

e LTBE taramasinda ilk test olarak TDT tercih edildiginde 5 mm ve uzeri
endurasyon pozitif kabul edilir ve koruma tedavisi verilir. Endurasyonu 5 mm'nin
altinda olan olgularda IGST veya 1-3 hafta sonra TDT tekrar (booster) yapilir. IGST
sonucu pozitif veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm ve Uzerinde ise koruma
tedavisi baslanir. Ikinci test negatif ise koruma tedavisi icin klinik karar verilir.

e LTBE taramasinda ilk test olarak IGST tercih edildiginde sonug pozitif ise
koruma tedavisi verilir. Sonucun belirsiz oldugu durumlarda IGST tekran veya TDT
yapilmasi &nerilir. Sonucun negatif oldugu durumlarda koruma tedavisi igin Klinik
karar verilir.

e Anti-TNF tedavi karar verilen psoriazis hastalarinda LTBE taramasinda IGST
oncelikli tercih edilmelidir.

e LTBE saptanmayan hastalarda yilllk LTBE taramasi uygundur. LTBE
saptanan hastalarda tekrar LTBE taramasi yapiimaz.

e LTBE test sonuclar negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk

durumunu g6z 6niine alarak koruma tedavisi karari verebilir.



3.B. Anti-TNF Tedavi Kullananlarda Koruma Tedavisi

e Koruma tedavisi karari hastayi takip eden hekim ile birlikte gégus veya
enfeksiyon hastaliklari uzmaninca verilmelidir.

e Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az 1 ay once baslanmasi
Onerilir.

e Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumiarda her iki tedavi es
zamanli olarak baslanabilir.

e Anti-TNF tedavi almakta iken LTBE saptandiginda koruma tedavisi hemen
baslanir.

e Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte bulundugu bélgedeki verem
savas dispanserine yoénlendirilir.

e Koruma tedavisi igin 9 ay INH kullanilir. INH'In kullanilamadigi durumlarda 4
ay RIF tedavisi 6nerilir.

e Koruma tedavisi baslandiktan sonra anti-TNF tedavisi herhangi bir nedenle
kesilse bile koruyucu tedavi tamamlanmaldir.

e Koruma tedavisini terk eden hasta TB hastali§l acisindan degerlendirilir.
Dislandiktan sonra tekrar koruma tedavisi planlanir.

e Koruma tedavisi alan hastalarda da aktif hastallk geligebilecegi

unutulmamaldir.
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3.C. Daha Once TB Tedavisi Almig Hastalara Yaklagim

e Daha o6nce TB hastaligi nedeni ile tedavi edilen olgularda da, anti-TNF
tedaviye bagli TB riski yuksektir.

e Gecgmiste TB hastaligi nedeni ile tedavi edilmis olgulara, anti-TNF tedavi
baglanmadan, éncelikle uygulanmis olan TB tedavisinin stre, doz ve uyum agisindan
yeterliligi sorgulanmaldir.

e Tedavi sonrasinda bulasici TB hastasi ile temas o6ykusu olup olmadigi
dgrenilmelidir. Ek hastaliklari ve sosyal durumu (is, meslek, seyahat vs) agisindan
degerlendiriimelidir. Mamkinse hastanin hastalikli déneme ve tedavi bitimine ait
klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular dispanser ya da hastane kayitlarindan
sorgulanmali ve giincel bilgiler ile birlikte degerlendiriimelidir.

e Bu grup hastalarda TDT ve IGST taniya yardimci olmadigindan yapiimasi
Onerilmez.

e TB hastali§i saptanirsa tedavi baslanir. Aktif hastallk saptanmamig ancak
gecmis tedavi ve re-enfeksiyon agisindan supheli bir durum varsa ilgili uzman

tarafindan koruma tedavisi agisindan tekrar degerlendirilmelidir.

4. Anti-TNF Kullanimi ile Ortaya Cikan TB Hastaligina Yaklagim

e Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastalgi gelisirse tedavi edilmelidir.

e Anti-TNF tedavi kullanirken ortaya ¢ikan TB olgularinda, anti-TNF tedavinin
kesilmesine bagl olarak TB tedavisine ragmen klinik tabloda kétulesme olabilir

e Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi saptanirsa Ulusal “Tuberkuloz Tani ve
Tedavi Rehberi’ne uygun tedavi baglanir.

e TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi baglanmamalidir. Ancak istisnai
durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler degerlendirilerek
olgu bazinda TB tedavisinin baslangic déneminin sonunda anti-TNF tedavi

baslamaya karar verilebilir
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5. Anti-TNF Tedavisi Alan Cocuk Hastalarda TB Yoénetimi

5.A. Gocuk TB’nin Erigkin TB'den Farklari

o Turkiye'de 2014 yilinda gocuklarda (0-18 yas) TB insidansi 4,8/100.000'dir.

e LTBE insidansi eriskinlerden belirgin olarak diisuktar. Bu nedenle reaktivasyon
TB gelisme riski daha dusuktar.

e Cocuklarda tiiberkiiloz hastaligi ¢ogunlukla primer TB'dir. Buna karsilik yas
kiiclldikge enfeksiyonun hastaliga déniisme ve yaygin TB gelisme riski artmaktadir.
Bu oran bebeklerde %50'ye varabilir.

e Ulkemizde tum bebeklere 2. ayin sonunda BCG asisi rutin olarak
uygulanmaktadir. BCG asilama orani %95'in (zerindedir. BCG aglisI uygulanmasi asi
sonrasi 15 yil siireyle yalanci TDT pozitifligine neden olabilir.

e [GSTlerin duyarhiligi 6zellikle 2 yas altinda olmak Uzere kigik gocuklarda
erigkinlere gore duguktur.

e Anti-TNF tedavisi alan ¢ocuklarda TB gelisme riskine yénelik veriler sinirhdir,
bildirilen calismalarda olgu sayilari diguktar.

e Cocuklarda TB hastaliginin mikrobiyolojik tani orani dustiktir. Tani daha ¢ok
temas oykust, TDT/IGST, klinik/radyolojik bulgularla konulmaktadir.

5.B. Anti-TNF Tedavi Oncesi TB Hastalik Taramasi

e Aktif TB varhginda anti-TNF tedavisi baglamak kontrendikedir.

e Bu nedenle anti-TNF tedavi éncesinde, aktif TB hastaligi diglanmalidir.

e TB tanisi konulan hastalara Ulusal “Tuberkiloz Tan ve Tedavi Rehberi’ne
uygun TB tedavisi veriimelidir.

e TB tanisi konulan hastalarda, TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi
baslanmamalidir. Ancak istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve
olasi riskler degerlendirilerek olgu bazinda TB tedavisinin baglangi¢ donemi sonunda
anti-TNF tedavinin baglamasina karar verilebilir.

e Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar asemptomatik olsalar bile TB hastaligi
agisindan 3 ayda bir klinik, 6 ayda bir radyolojik kontrol yapilmahdir. Bununia birlikte
semptomatik olan olgular siiresine bakiimaksizin ilgili uzman tarafindan TB hastaligi
agisindan incelenmelidir.

e Anti-TNF tedavisi 6ncesinde akciger filminde saptanan sekel lezyonlar nedeni

ile koruma tedavisi verilen hastalar TB hastaligi agisindan izlenmelidir.
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5.C. Anti-TNF Tedavi Oncesi LTBE Taramasi

e LTBE taramasinda TDT veya IGST kullanilabilir.

e LTBE taramasinda ilk test olarak TDT tercih edildiinde BCG asisi
olmayanlarda 5 mm ve lzeri, BCG asili olanlarda 10 mm ve izeri endurasyon pozitif
kabul edilir ve koruma tedavisi verilir. TDT negatif olan olgularda IGST yapilabilir.
IGST sonucu pozitif ise koruma tedavisi verilir, negatif ise hasta takip edilir. IGST
yapilamiyorsa TDT sonucu géz éniinde bulundurulur.

e LTBE taramasinda ilk test olarak IGST tercih edildijinde sonug pozitif ise
koruma tedavisi verilir. Sonucun belirsiz oldugu durumlarda IGST tekrar veya TDT
yapilmasi énerilir. [kinci testin sonucu negatif ise klinik olarak karar verilir.

e Anti-TNF tedavi karari verilen psoriazis hastalarinda LTBE taramasinda IGST
oncelikli tercih edilmelidir.

e LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk

durumunu g6z 6nline alarak koruma tedavisi karari verebilir.

5.D. Anti-TNF Kullananlarda Koruma Tedavisi

e Koruma tedavisi karari hastay! takip eden hekim ile birlikte cocuk gégis veya
cocuk enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinca verilmelidir. Bu uzmanlann bulunmadigi
merkezlerde, takip eden hekim ile birlikte gocuk uzmaninca bu karar verilebilir.

e Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az 1 ay éncesinde baglanmasi
onerilir.

e Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi es
zamanl olarak baslanabilir.

e Anti-TNF tedavi almakta iken LTBE saptandiginda koruma tedavisi hemen
baslanir.

e Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte bulundugu bdlgedeki verem
savas dispanserine yoénlendirilir.

e Koruma tedavisi icin 9 ay INH kullanilir. INH'In kullanilamadigi durumlarda 4
ay RIF tedavisi 6nerilir.

e Koruma tedavisi baslandiktan sonra anti-TNF tedavisi herhangi bir nedenle
kesilse bile koruyucu tedavi tamamlanmalidir.

e Koruma tedavisini terk eden hasta TB hastaligi agisindan degerlendirilir.
Hastalik diglandiktan sonra koruma tedavisi planlanir.

¢ Koruma tedavisi alan hastalarda da hastalik gelisebilecegi unutulmamalidir.
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5.E. Anti-TNF tedavi kullanimi ile ortaya gikan TB hastaligina yaklagim

e Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastali§i gelisirse tedavi edilmelidir.

e Anti-TNF tedavi kullanirken ortaya ¢ikan TB olgularinda, TB tedavisine
ragmen anti-TNF tedavinin kesilmesine bagl olarak klinik tabloda ké&tlilesme olabilir
(immune reconstitution inflammatory syndrome).

e Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi saptanirsa Ulusal “TUberkuloz Tani ve
Tedavi Rehberi’ne uygun tedavi baglanir.

e TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi baglanmamalidir. Ancak istisnai
durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler degerlendirilerek
olgu bazinda TB tedavisinin baslangi¢ doéneminin sonunda anti-TNF tedavi

baslamaya karar verilebilir.

5.F. Ozel durumlar

e Gebelikte anti-TNF ilag kullanan annelerin bebeklerinde asiya bagh ciddi
enfeksiyonlar gérilebileceginden, bebeklere BCG dahil canli asilarin yapiimasi 6.

aydan sonraya ertelenmelidir.

6. Anti-TNF Tedavi Alan Hastalarda TB Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

e Anti-TNF tedavi alan hastalann, iyi havalandinimis ve TB temas olasiligi
dustik ortamlarda muayene edilmesi 6nerilir.

o TB bulasi agisindan riskli ortamlarda ¢alisan kisilerde, anti-TNF tedavi karari

verildiginde ¢alisma ortaminin degistirimesinde yarar vardir.
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Akis Semalan: ) .
ANTI-TNF TEDAVI ALAN HASTALARDA TB

YONETIMI

Anti-TNF tedavi karari alinan hasta

|

TB hastalik arasgtirmasi yap e
(Anamnez, fizik muayene, akciger filmi, gerekirse bakteriyoloji ve diger tetkikler)

TBvar | TB yok

' v

LTBE taramasi
(TDT veya IGST)

TB tedavisi
(Ulusal rehbere uygun)

s
v

TB tedavi basarisi* LTBE yok LTBE var
- —— — —— __[ = >
Koruma tedavisi vermeden Koruma tedavisi ver

Koruma tedavisinin
baslangicindan 1 ay sonra**

A
TB hastalik taramasi LTBE taramasi
(6 ayda bir) (Yilda bir)
TB saptand1 | POZitif ———) Koruma tedavisi ver
J .

*jstisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler degeriendirilerek TB tedavisinin baglangig
dénemi sonunda anti-TNF tedavinin baslamasina karar verilebilir.
** Ciddi organ tutulumu ve hayat: tehdit eden durumlarda her iki tedavi es zamanl olarak baglanabilir.




LTBE taramasi

DT J' IGST |

ool

Negatif  Pozitif Pozitif Belirsiz  Negatif =
1-3 hafta sonra TDT tekran 1ecs t(?ll‘([;?rn
(Booster) veya IGST ¥eva J

|

Negatif Pozitif Pozitif Negatif
lﬁ'l
A\
- - * - - * |
._,.. Klinik karar J Klinik karar J‘_

* LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu géz éniine alarak koruma tedavisi
karari verebilir.
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T8

ANTI-TNF TEDAVI ALAN COCUK HASTALARDA TB

var J

A

y

TB tedavisi
(Ulusal rehbere uygun)

4

3

T ST ———

" Anti-TNF
. tedaviyi kes
r

YONETIMI

Anti-TNF tedavi karari alinan hasta

'

TB hastalik aragtirmasi yap
(Anamnez, fizik muayene, akciger filmi, TDT/iGST,
gerekirse bakteriyoloji ve diger tetkikler)

TB tedavi basansi* |

"

TB yok

LTBE taramasi
(TDT veya iGST)

LTBE yok LTBE var

|

l l v
Koruma tedavisi vermeden Koruma tedavisi ver
v

Koruma tedavisinin
baslangicindan 1 ay sonra**

F 3

TB hastahk taramasi
(3 ayda bir klinik
6 avda bir radyoloiik kontrol)

TB saptandi '

LTBE taramasi
(Yilda bir)

POZitif s KOruma tedavisi ver

o

* jstisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler degerlendirilerek TB tedavisinin baslangic
dénemi sonunda anti-TNF tedavinin baslamasina karar verilebilir.
** Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi es zamanl olarak baglanabilir.




Cocuklarda LTBE taramasi

TDT J iGST J

o oo

l

—»  Klinik karar* J Klinik karar*

Negatif = Pozitif Pozitif = Belirsiz = Negatif —
IGST . iGST teTk[;aTn
yapilabilir. J veva J
Negatif Pozitif Pozitif Negatif
\ad

;

* | TBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu géz éniine alarak koruma tedavisi
karari verebilir.
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