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Amag: Ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) gibi iki farkli patofizyolojik yolaga sahip ve kullanilan
immiinsupresif tedavilerin farkli oldugu hastalikta latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi (LTBE) i¢in
kullanilan tiiberkiilin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim testini (IGST) karsilastirmay1 amagladik.
Materyal-Metod: Calismaya 85 AS ve 75 RA hastasi dahil edildi. Hastalik aktivasyonu nedeniyle biyolojik
tedavi planlanan hastalara LTBE amagli TDT ve IGST yapildl. TDT, Mantoux yontemi kullanilarak uygulandi.
IGST icin dordiincii siiriim ve elisa temelli bir test olan QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP) kullanild1.
Bulgular: RA grubunda TDT 27 (%36) hastada pozitif, 48 (%64) hastada negatif olarak saptandi. TDT ile
pozitif saptanan 27 hastanin QuantiFERON-TB gold testi ile 1 (%3,7) hasta belirsiz, 15 (%55,5) hasta negatif,
11 (%40,7) hasta pozitif olarak tespit edildi. Her iki testin RA hastalarinda kappa degeri 0,440 tespit edildi
ve orta uyumlu olarak degerlendirildi. AS grubunda ise TDT 44 (51,8) hastada pozitif, 41 (%48,2) hastada
negatif olarak hesaplandi. TDT ile pozitif olarak tespit edilen 34 (%77,3) hasta QuantiFERON-TB gold testi
ile negatif olarak degerlendirildi. iki testin AS hastalarinda uyumu (kappa testi) diisiik (0,184) olarak
saptandi. Sonug: TDT ve IGST’ i birbiri ile uyumu yiiksek olan testler degildir. Bu nedenle her ne kadar LTBE
taramasinda TDT oOncelikli olarak o6nerilse de romatolojik hastalar gibi sec¢ilmis hasta gruplarinda IGST
oncelikli tercih edilebilir.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to compare the tuberculin skin test (TST) and the interferon gamma release test
(IGRT) for latent tuberculosis (LTBI) screening in patient with ankylosing spondylitis (AS) and rheumatoid
arthritis (RA) that have two different pathophysiological pathways and the immunosuppressive therapies
used.Material-Method: 85 AS and 75 RA patients were included in the study. TST and IGRT for LTBI were
performed in patients who were planned biological therapy due to disease activation. TST was applied
using the Mantoux method. QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP) was used for IGRT, a fourth version and
a ELISA-based test. Results: In the RA group, TST was positive in 27 (36%) patients and negative in 48
(64%) patients. In the QuantiFERON-TB gold test of 27 patients who were found to be positive with TST, 1
(3.7%) was uncertain, 15 (55.5%) patients were negative, and 11 (40.7%) patients were positive. The
kappa value of both tests in RA patients was determined to be 0.440 and was considered to be moderate. In
the AS group, TST was positive in 44 (51.8) patients and negative in 41 (48.2%) patients. In this group, 34
(77.3%) patients who were found to be positive by TST were evaluated as negative by the QuantiFERON-TB
gold test. Agreement of the two tests in AS patients (kappa) was found to be low (0.184).Conclusion: TST
and IGRT are not tests with high agreement with each other. Therefore, although TST is recommended
primarily in LTBI screening, IGST may be preferred in selected patient groups such as rheumatologic

patients. Keywords: Interferon Gamma Release test, Tuberculin Skin Test, Tuberculosis

DOI: 10.22312/sdusbed.862966

ARASTIRMA MAKALES 70 Corresponding author: goncaornek@hotmail.com


https://orcid.org/0000-0001-8883-1017
https://orcid.org/0000-0001-7367-4274

~
W WS WS
1. Giris

Romatoid artrit (RA) ve spondiloartropati (SpA) toplumda sik goriilen romatolojik hastaliklardir. RA,
kiiclik eklem inflamasyonu ile giden sistemik bir hastaliktir ve prevelansi %0,5-1'dir (1). SpA ise daha ¢ok
aksiyel iskeleti tutar ve prevalansi toplumlar arasi farkliliklar gésterir. Erkekleri kadinlara kiyasla 2-3 kat
daha fazla etkilemektedir (2). Hastaliklarin patogenezlerinin daha iyi aciklanmasi ile daha etkin tedavi
secenekleri ortaya ¢cikmaktadir. Biyolojik tedavilerin RA ve SpA tedavisinde yerini almasi ile gerek yapisal
hasarin dnlenmesi gerekse hastalarin hayat kalitelerinin yilikselmesine biiytik katki saglamistir. SpA ve RA
tedavisinde sik Kkullanilan ve uzun siiredir kullanimda olan infliksimab, adalimumab, etanersept,
golimumab, sertolizumab gibi timor nekroz faktorii (TNF)-a bloke edici ajanlar mevcuttur (3). TNF-a
bloke edici ajanlarin RA ve SpA tedavisinde sundugu bu devrime ragmen o6zellikle tiiberkiiloz (TB) olmak
iizere enfeksiyon sikliginda artisa neden olmaktadir. TNF-« sitokini Mycobacterium tuberculosis’e karsi
olusturulan immiinolojik cevapta o6nemli rol oynamaktadir. Hiicre i¢i bakterinin oldiiriilmesi ve
yayllmasini kisitlayan graliinom olusmasinda 6énemli gorevleri mevcuttur. TNF-a bloke edici ajanlar bu
nedenle TB riskini artirmaktadir. RA gibi TNF-a bloke edici ajanlarin yaninda diger immiinsupresif
tedavilerin (metotreksat, leflunomid, steroid v.s) birlikte kullanildigi durumlarda tek basina kullanima
gore risk yiikselmektedir (4).

Tiirkiye’deki TB insidanst 100 binde 14 diir. TB basili ile karsilasan insanlarin sadece bir kisminda
enfeksiyon gelismektedir. Enfeksiyon gelisenlerin %5’i primer ya da progresif primer hastalik, %95'i ise
latent tiiberkiiloz enfeksiyon (LTBE) seklindedir. Latent enfeksiyonlarin ise sadece %5’inde reaktivasyon
gorilmektedir (5). TNF-a bloke edici ajan kullanimi ile reaktivasyon siklig1 tilkedeki TB goriilme sikligina
gore degiskenlik gostermektedir. Reaktivasyon gelisen vakalarin yarisindan fazlasi akciger dis1 TB
seklindedir. Ulkemizde anti TNF-a tedavisi kullanimimin LTBE riskini 10-20 kat arttirdigl
dusiiniilmektedir. Anti TNF-a tedavisi kesilmesi sonrasi bile TB reaktivasyon riski devam etmektedir. Bu
nedenle biyolojik tedavi 6zellikle TNF-a bloke edici ajanlar baslamadan o6nce gerek ulusal gerekse
uluslararasi dernekler tarafindan latent tiiberkiiloz taramasi yapilmasi dénerilmektedir (6,7). LTBE tarama
ve tanisinda altin standart bir test olmamakla birlikte giinliik pratikte tiiberkiilin deri testi (TDT) ve
interferon gama salimim testi (IGST) kullanilmaktadir. Kullanilan bu testler ile TB basiline kars1 gelisen
hiicresel immiinite cevabi degerlendirilir (8). Ulkemizde ilk test olarak TDT tercih edilmektedir. BCG asis1
olmayan hastalarda endurasyon 5 mm ve iizeri, olan hastalarda 10 mm ve lizeri pozitif olarak kabul edilir
ve koruma tedavisi verilir. Endurasyon 5 mm altinda olan vakalarda 1-3 hafta sonra testin tekrar
yapilmasi veya IGS yapilmasi énerilmektedir. Kortikosteroid ve immiinsupresif tedavi kullanimi TDT de
yalanci negatif sonuglara neden olabilir. IGST ise ilk tarama testi olarak kullamldiginda pozitif saptandig1
durumlarda koruma tedavisi verilmektedir (6). Calismamizda ankilozan spondilit (AS) ve RA gibi iki farkh
patofizyolojik yolaga sahip ve imminsupresif tedavilerin farkl kullanildig1 hastalikta LTBE taramasi i¢in
kullanilan TDT ve IGST testini karsilastirmay1 amagladik.

2. Materyal ve Metod

Calismamiza, SpondyloArthritis International Society (ASAS) siniflandirma kriterlerine goére AS tanisi
konulan 85 hasta ve 2010 RA smiflandirma kriterleri ile RA tanis1 konulan 75 hasta dahil edildi (9,10).
Calismamiz hastane tabanh retrospektif bir ¢alismadir. 18 yas alt1 ve 65 yas tlizeri, aktif TB enfeksiyonu,
kronik boébrek yetmezligi, primer veya edinsel immun yetmezligi, kanser tanisi olan, uzun siire
kortikosteroid tedavi alan (2-4 hafta 15 mg iizeri prednizolon), organ veya hematolojik transplantasyon
yapilan, diger romatolojik hastaliklarin eslik ettigi, dncesinde biyolojik tedavi alan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Bu ¢alisma protokolii i¢in XXXX Universitesi Etik kuruldan onay alindu.

TDT, Mantoux yontemi kullanilarak uygulandi. Hastalarin sol énkolunun iist ve i¢ kismina, deri igine, cilt
temizlemek i¢in herhangi bir antiseptik kullanilmadan, 0,1 ml Purified protein derivative (PPD) verildi. 27
gauge kalinlikta igne kullanilarak 6-10 mm ¢aph bir kabarcik olusturuldu. Uygun sekilde yapilmayan
hastalara birka¢ cm uzagina ikinci test uygulandi. Test yapildiktan 72 saat sonra endiirasyon (kabarti)
once inspeksiyon ve palpasyonla saptanip isaretlendi. Endiirasyon capi cetvelle milimetrik olarak
olciilerek kayit edildi. 5 mm ve iizeri degerler pozitif olarak kabul edildi. 5 mm att1 degerler icin 1-3 hafta
icerisinde tekrar TDT yapild1 ve tekrar degerlendirildi. 5 mm ve iizeri pozitif, 5 mm alti negatif olarak
degerlendirildi (5).

71



IGST, M. tuberculosis’e 6zgii RD1 “region of difference” (farklilik bolgesi) bolgesindeki genler tarafindan
kodlanan ESAT-6 (early secretory antigenic target-6) ve CFP10 (culture filtrate protein 10) antijenlere
benzesen peptid antijenlerine kars: hiicre aracili bagisik yanit1 élger. Bu proteinler hi¢cbir BCG susunda
veya M. kansasii, M. szulgai ve M. marinum disindaki ¢ogu tiiberkiiloz dis1 mikobakteride bulunmaz. Bu
antijenler IFN-y yapimini ve salinimini uyarir. IFN-y’nin saptanmasi ve ol¢iilmesi ile test pozitif, negatif
veya belirsiz olarak degerlendirilir. Calismamizda IGST’ nin dérdiincii siiriimii olan ve elisa temelli bir test
olan QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP) kullanildi. QFT-GP testi icin her birine 1 ml kan olmak iizere
gri, mor ve kirmizi renkte 3 tiipe kan alindi. Gri tiip antijen veya mitojen icermeyen nil kontrol, mor tiip
mitogen phytohaemagglutinin iceren ve kirmizi tiip ESAT-6 veya CFP-10 iceren tiiplerdi. 3 tiip 37 °C’de
16-24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi sonrasi 2000 ve 3000 RCF'de (Relatif Santrifiij Kuvveti) 15
dakika santrifiij edildi. IFN-y konsantrasyonlari belirlendi ve optik yogunluk degerleri hesaplandi. IFN-y
seviyesi=0,35 IU/mL oldugunda pozitif ve IFN-y seviyesi <0,35 IU/mL oldugunda negatif olarak kabul
edildi (5).

Calismaya katilan hastalarin 3 aylik aralarla Romatoloji poliklinik kontrolleri yapilmasi nedeniyle hastaya
ait laboratuvar verilerine hastane sisteminden ulasildi. 8 saatlik aglik sonrasinda sabah kan 6rneklerinden
calisilan aglik kan sekeri, kreatinin, alanine aminotransferase (ALT), tam kan sayimi (TKS), eritrosit
sedimantasyon hizi1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) tetkikleri kayit edildi. ESH, Westergren yontemi
(mm/s) ve CRP seviyesi nefelometri (mg/dl) ile ol¢iildii. Kreatinin ve ALT, Beckman AU 5800
Autoanalyzer (Beckman Coulter Inc., USA) ile enzimatik metod kullanilarak 6l¢iildii. Romatoid faktor (RF)
nefrometrik yontem ile, Anti siklik sitrillenmis peptid (Anti-CCP) elisa yontemi ile 6l¢iildii. Human
leukocyte antigen-B27 (HLA-B27) analizi elisa yontemi ile 6l¢iildii.

Istatistiksel analiz yontemi olarak Istatistiksel analiz paket programi SPSS siiriim 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) kullanildi. Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama ve standart sapma
olarak verildi. Calismanin giiven aralig1 %95 idi. Normal dagilima sahip veriler i¢in non parametrik bir test
olan Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. iki siirekli degisken grubu arasindaki farklar igin, anormal
dagilim gosteren veriler icin Mann-Whitney U test, normal dagihim gosteren veriler icin Student t testi
kullanildi. P degeri 0,05' ten diisiik veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.Bulgular

Calismamiza 85 AS, 75 RA olmak tlizere 160 hasta dahil edildi. AS hastalarinin yas ortalamasi 34,8+9,8 y1l,
RA hastalarininki 41,2+10,5 yil olarak saptandi. AS grubunda 50 (%58,8), RA grubunda 53 (%70,7) kadin
hasta bulunmaktaydi. RA grubunda 44 (%59,4) hastada RF pozitifligi, 46 (%61,4) hastada Anti CCP
pozitifligi goriildii. RA hastalarinda hastalik aktivite skoru (DAS28) yiiksek hastalik aktivitesi olarak
degerlendirilen 7,02+0,6 olarak saptandi. RA grubunda tiim hastalarin DMARD tedavi kullandig1 ve
ortalama steroid dozu 10,7+3,8 mg/giin olarak tespit edildi. AS grubunda 44 (%51,7) hastada HLA-B27
testi pozitif olarak saptandi. AS grubunda hastalik aktivite skoru (BASDAI) 6,93+0,7 olarak saptandi ve
yuksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirildi. AS hastalarin hi¢ biri steroid tedavi kullanmazken 8
(%9,4)'i DMARD tedavi kullamiyordu. Hasta gruplarina ait diger laboratuvar bulgular1 Tablo 1'de
sunulmustur.

RA grubunda TDT 27 (%36) hastada pozitif, 48 (%64) hastada negatif olarak saptandi. TDT ile pozitif
saptanan 27 hasta QuantiFERON-TB gold testi ile 1 (%3,7) hasta belirsiz, 15 (%55,5) hasta negatif, 11
(%40,7) hasta pozitif olarak tespit edildi. RA hastalarinda her iki teste pozitif saptanan hasta sayis1 11
olarak gorildi. TDT ile negatif saptanan 48 hasta QuantiFERON-TB gold testi ile 47 (%97,9) negatif, 1
(%2,1) pozitif olarak saptandi. Her iki testin RA hastalarinda kappa degeri 0,440 tespit edildi ve orta
uyumlu olarak degerlendirildi. AS grubunda ise TDT 44 (51,8) hastada pozitif, 41 (%48,2) hastada negatif
olarak hesaplandi. Bu grupta 3 hastanin sonucu QuantiFERON-TB gold testi ile belirsiz olarak tespit edildi.
AS hastalarinda her iki test ile 8 hasta pozitif, her iki test ile 40 hasta negatif olarak saptandi. TDT ile
pozitif olarak tespit edilen 34 (%77,3) hasta QuantiFERON-TB gold testi ile negatif olarak degerlendirildi.
Her iki testin uyumu kappa testi ile diisiik (0,184) olarak saptandi (Tablo 2).

Steroid tedavi kullanan 75 hastanin TDT 27 (%36) hastada pozitif, 48 (64) hastada negatif saptandi.
Steroid tedavi kullanmayan 85 hastanin TDT’ i 44 (%51,8) hastada pozitif, 41 (%48,2) hastada negatif
olarak saptandi. Steroid tedavisi altinda TDT pozitif saptanan 27 hastanin QuantiFERON-TB gold testi ile
15 (%55,6)’ i negatif, 11 (%40,7)’ i pozitif, 1 (%3,7)’ i belirsiz olarak izlendi.

Steroid kullanan hastalarda iki test arasi uyum 0,452 (orta) olarak degerlendirildi. DMARD tedavi
kullanimi ile iki test arasi uyum kullananlarda kappa 0,411 (Orta), kullanmayanlarda 0,188 (diisiik) olarak
saptandi (Tablo 3).
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar verileri

Parametreler AS (n=85) RA (n=75)
Yas, (y1l) 34,8+9,8 41,2+10,5
Kadin,n (%) 50 (%58,8) 53 (%70,7)
Kreatinin, (0.66-1.09 mg/dL) 0,68+0,1 0,74+0,1
ALT, (0-34 U/L) 23,2+14,5 25,3+15,3
ESH, mm/h 16 (8-27)* 23 (15-36)*
CRP, (0-5 mg/L) 7,1 (3,3-14,3)* 8,4 (6,2-14)*

RF pozitifligi
Anti-CCP pozitifligi
HLA-B27 pozitifligi

44 (%51,7)

44 (%59,4)
46 (%61,4)

Hastalik siiresi, ay 12 (8-23,5)* 20 (12-32)*
Sigara kullanimi, n (%) 29 (%34,1) 15 (%20)
BCG skar 80 (%84,1) 73 (%97,4)
DAS28 7,02+0,6
BASDAI 6,93+0,7

DMARD kullanimy, n (%) 8 (%9,4) 75 (%100)
Steroid doz, giinliik (mg) 0 10,7+£3,8

AS: Ankilozan spondilit; RA: Romatoid artrit; ALT: Alanine Transaminase; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein;
RF: Romatoid faktdr; Anti-CCP: anti siklik sitriiline peptid antikorlary; DAS28: Disease activity score (hastalik aktivite skoru); HLA:
Human Leucocyte Antigen (insan lékosit antijeni); BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath Ankilozan
spondilit hastalik aktivite indeksi); DMARD: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilacg)

* Degerler median olarak sunulmustur (25-75 ¢eyrekler arasi araliklar)

Diger degerler ortalama * standart sapma olarak sunulmustur.

Tablo 2. RA ve AS hastalarinda TDT ve Quantiferon TB gold testi arasi uyum

Negatif veya belirsiz QuantiFERON-TB Pozitif QuantiFERON-TB

RA (n=75)

Negatif TDT, n (%) 47 (%62,7) 1(%1,3)
Pozitif TDT, n (%) 16 (%21,3) 11 (%14,7)
Kappa (p degeri) 0,440 (p<0.001)

AS (n=85)

Negatif TDT, n (%) 41 (%48,2) 0 (%0)
Pozitif TDT, n (%) 36 (%42,4) 8 (%9,4)
Kappa (p degeri) 0,184 (p=0,003)

RA: romatoid artrit, AS:Ankilozan spondilit, TDT:Tliberkiilin deri testi

Tablo 3. Steroid ve DMARD kullanan hastalarda TDT ve Quantiferon TB gold testi arasi uyum

Kappa (p) Standart hata Uyum giicii
Steroid tedavi kullanan (n=75) 0,452 (p<0.001) 0,92 Orta
Steroid tedavi kullanmayan (n=85) 0,181 (p=0.003) 0,59 Diistik
DMARD tedavi kullanan(n=83) 0,411 (p<0.001) 0,94 Orta
DMARD tedavi kullanmayan (n=77) 0,188 (p=0.004) 0,62 Diistik

TDT:Tiiberkiilin deri testi, DMARD: hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)
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4. Tartisma

Romatoloji pratiginde Anti-TNF alfa tedaviler siklikla kullanilmaktadir. Bu tedavi yaklasimlari kullanimi
sonrast TB enfeksiyonunda belirgin bir artis dikkati ¢ekmistir. TNF-a bloke etmenin, TB graniilom
olusumunu ve biiylimesini olumsuz yonde etkiledigi, reaktivasyonunu kolaylastirdig1 bilinmektedir. Bu
nedenle LTBE tarama prosediirleri gelistirilerek reaktivasyon oranlar1 azaltilmistir. TDT ve IGST siklikla
kullanilan 2 tarama testidir fakat hangi testin kiiresel dlcekte optimal oldugu celiskilidir. Bu nedenle anti-
TNF alfa tedavi kullanacak hastalar icin ulusal yaklasimlar ve tarama onerileri olusturulmustur (11,12).
Turkiye icin 2019 TB tam ve tedavi rehberinde LTBE taramasinda TDT ve IGST’in ilk test olarak
kullanilabilecegi ancak tilkemizde dncelikle TDT yapilmasinin tercih edilmesi gerektigi dnerilmektedir (5).
Calismamizda RA ve AS hastalarina TDT ve IGST birlikte uygulanmis ve iki test arasi uyumun diisiik ve
orta oldugu saptanmistir.

Calismamizda AS grubunda TDT pozitifliginin RA kiyaslandiginda belirgin olarak daha fazla oldugu
saptandl. AS grubunda %51,8, RA grubunda ise %36 TDT pozitifligi goruldi. Toplam hastada TDT
pozitifligi %44 iken IGST pozitiflik oran1 %12,5 tespit edildi. Romatoloji polikliniginde LTBE taramasi
olarak TDT kullanildiginda %44 hastaya izoniazid (INH) profilaksisi verilmesi gerekirken IGST ile bu oran
%12,5’e azaltilmaktadir. Bu da gereksiz ila¢ tedavisi kullanimi, maliyet ve yan etki gibi sorunlar
azaltacaktir. Guozhong Zhou ve ark. yaptig1 TDT ve IGST arasi prediktif degerleri karsilastiran sistematik
inceleme ve metaanaliz sonucu IGST belirgin olarak LTBE tespit etmekte ve aktif hastaliga ilerlemeyi
ongormekte TDT' ne kiyasla 2 kat daha etkin bir test oldugunu vurgulamaktadir (11). 842 romatolojik
hastanin dahil edildigi biyolojik tedavi o6ncesi TDT ve IGST karsilastiran baska bir ¢alismada
calismamamiza benzer sekilde TDT pozitifligi %46,2, IGST pozitifligi ise %18,5 saptanmistir (13). TDT de
duyarlilik ve 6zgiinlik oranlan diisiiktir. Yalanci pozitiflik oran1 %15-25 aras1 degismektedir. Yalanci
pozitifligin en o6nemli nedeni BCG asisidir. BCG asis1 yapilanlarda TDT pozitiflik sinirlar, asi
yapilmayanlara kiyasla daha biiytktiir (14,15). Endurasyon boyutu daha biiyiik kabul edilerek yalanci
pozitiflik oranlari her ne kadar azaltilmaya c¢alisilsa da ozellikle romatolojik hastaliklar gibi
immiinsupresif kullanim dozlar ve siireleri farkli hastalarda bu boyutu standart hale getirmek zordur.
Ulkemizde BCG asis1 ulusal asi takviminde yer almasi nedeniyle iilke geneli yaygin sekilde
uygulanmaktadir. Calismamizda sadece 7 (%4,2) hastanin BCG skar1 saptanmadu.

Calismamizda hasta gruplarinda IGST pozitiflik oranlar1 birbirine benzerlik gdsterirken TDT’ de steroid
ve imminsupresif tedavi alan RA grubunda AS’ e kiyasla daha az oranda pozitiflik saptandi. Bu da TDT
endurasyon ¢apinin steroid ve DMARD tedavilerden etkilendigini ve ge¢ tip hiicresel yanitin bozuldugunu
gostermektedir. Calismamizda steroid ve DMARD kullanimu ile iki test arasi uyumun artis gostermesi TDT’
de ortaya ¢ikan baskilanma nedenli olabilir. Agarwal ve ark. calismasinda RA hastalarinda steroid ve
methotreksat tedavisi kullaniminin TDT’ ne etkisi incelenmis ve yakin dénemde steroid tedavi
kullaniminin TDT’ i negatiflestirdigi vurgusunda bulunulmustur (16). Yilmaz ve ark. yaptigi sistemik lupus
eritematozus hastalarinda LTBE taramasi ¢alismasinda IGST’ inin immiinsupresif tedavi ve BCG asis1
yaptirmaktan TDT’ e gore daha az etkilendigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada bizim c¢alismamiza
benzer sekilde immiinsupresif alan grupta iki test arasi uyumun, TDT negatifligi artmas1 nedeniyle, orta
diizeyde oldugu saptanmistir (17). Bazi ¢alismalarda steroid ve immiinsupresif tedavi kullaniminin hem
TDT hem de IGST etkiledigi ve yalanci negatiflik oranlarinin artifi belirtilmektedir (18,19). Bizim
calismamizda TDT tedaviden etkilenirken IGST sonuglari steroid ve DMARD tedavi alan ve almayan grupta
benzerlik gdstermektedir.

LTBE taramasinda gerek TDT gerekse IGST altin standart testler degildir. Her iki testin de kendine gore
avantaj ve dezavantajlar1 vardir. TDT’ nin, test maliyeti diisiik bir test olmasi, testin uygulanmasi icin
laboratuvar gerektirmemesi gibi avantajlar1 varken BCG asisi ile capraz reaksiyon, degerlendirmeye bagh
degisken sonug, booster (pekistirici) etkisi, testin degerlendirilmesi i¢in 2. kez ziyaret gerektirmesi ve 48-
72 saat siiresinde testin sonuc¢lanmasi gibi dezavantajlar1 vardir (20,21). IGST’ i ise BCG ile ¢apraz
reaksiyon gostermeme, degerlendirmeye baglh degisken sonu¢ olmamasi, booster etkisinin olmamasi, test
icin bir kez vizit gerektirmesi ve 24-48 saat gibi kisa bir slirede sonu¢ vermesi avantajlar1 vardir. Fakat
test maliyetinin yliksek olmasi ve testin calisilabilmesi icin laboratuvar gereksinimi olmasi gibi
dezavantajlar1 vardir (22,23). BCG asisinin rutin uygulandigi ve buna bagh TDT yanlis pozitifliginin yliksek
oldugu iilkelerde IGST TDT’ e kiyasla daha dogru sonu¢ vermektedir. Tiirkiye icin LTBE taramasinda her
ne kadar ilk olarak TDT o6nerilse de 6zellikle immiinsupresif tedavinin yogun bir sekilde kullanildig1 ve
anti TNF gibi TB aktivasyonunun diger hasta gruplarina gére daha sik goriildiigi tedavi segilecek
hastalarda IGST oncelikli tercih edilebilir.
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Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir. Bunlardan ilki ve en énemlisi LTBE teshisi i¢in altin
standart bir yontemin olmamasidir. Diger bir kisithilik ise ¢alismanin kesitsel olarak dizayn edilmesi ve
calismaya saglikl kontrol grubu dahil edilmemesidir. TDT ile daha duyarli ve 6zgiin bir test olan IGST ile
karsilastirilma yapilsa da biyolojik tedavi kullanimi sonrasi aktif TB enfeksiyonu gelisen hasta sayisinin
bilinmemesi de c¢alismanin diger kisithligidir. Mevcut bu kisithliklara ragmen yeterli sayida ve
immunsupresif tedavi alan ve almayan seklinde iki farkli hastaligin ¢alismaya dahil edilmesi ve her iki
testin birlikte uygulanmasi ¢alismanin gii¢lii tarafidir.

5.Sonuclar

Sonug olarak, TDT ve IGST’ i birbiri ile uyumu yiiksek olan testler degildir. Bu nedenle her ne kadar LTBE
taramasinda TDT o6ncelikli olarak onerilse de romatolojik hastalar gibi secilmis hasta gruplarinda IGST
tercih edilebilir. Calismamizda da gorildiagi gibi TDT ile tarama yapildiginda %44 pozitiflik tespit
edilmektedir. Bu da anti TNF-alfa tedavi baslamadan once yiiksek oranda profilaksi ihtiyaci
gerektirmektedir. Tedaviye bir ila¢ daha ilave etmek, romatolojik hastalar gibi bir¢ok ila¢ tedavisi
kullanmak zorunda kalan hastalarin daha fazla ila¢ kullanmasina ve yan etkilere maruz kalmasina sebep
olmaktadir. Ozellikle BCG asisinin as1 takviminde oldugu ve yaygin uygulandig iilkelerde anti TNF-alfa
tedavi baslamadan o6nce LTBE taramasinda IGST kullanmak gereksiz INH profilaksisi kullanimin
azaltacaktir. Romatolojik hastalarda kullanilan imminsupresif tedaviler nedeniyle TDT’ de ortaya ¢ikan
yalanci negatiflik calismalarda daha fazla géz 6niinde tutulurken, yiiksek oranda goriilen yalanci pozitiflik
oranlar1 ve gereksiz profilaksi kullanimi akilda tutulmali ve maliyet sorunlar1 asilabiliyorsa bu hasta
grubunda IGST tercih edilmelidir.
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