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Özgün Araştırma / Original Investigation 

Öz

Giriş: Pediyatrik romatolojik hastalıklarda kanakinumabın (KAN) uzun 
dönemde tüberküloz (TB) açısından güvenliği hakkında yeterli bilgi bu-
lunmamaktadır. Bu çalışmada, Türkiye’deki iki merkezde KAN ile tedavi 
edilen hastalarda latent TB insidansını ve hastalık seyrini değerlendirme-
yi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi. TB 
taraması için tüberkülin deri testi (TDT) ve/veya QuantiFERON-TB Gold 
(QFT-G) testi kullanıldı. Tedaviden önce ve tedaviden sonra yıllık olarak 
akciğer grafileri çekildi. Hastalar aktif TB semptomları açısından değer-
lendirildi.

Bulgular: Çalışmaya 67 hasta dahil edildi. Ortalama KAN kullanım süresi 
üç yıldı (2-4 yıl). Dokuz hastada (9/67, %13.4) tedavi öncesinde pozitif 
TST ve bir hastada (1/11, %1.4) normal akciğer grafisi ile birlikte pozitif 
QFT-G vardı. Bu hastalara latent TB için izoniazid (İNH) profilaksisi verildi. 
Takip sırasında TST konversiyonu olan 11 hastaya (11/56, %19.6) ve pozi-
tif QFT-G’si olan iki hastaya (2/22, %9) İNH profilaksisi verildi. İNH proflak-
sisi alan tüm hastaların akciğer grafileri normaldi ve aktif TB semptomları 
yoktu. Bir hastada KAN tedavisi öncesinde ve sırasında TST ve QFT-G testi 
negatif olmasına rağmen tedavinin dördüncü yılında inatçı öksürük ve 
ateş görüldü. Göğüs tomografisinde akciğer TB’sini düşündüren bulgu-
lar saptandı ve anti-TB tedavi başlandı. Diğer hastalarda takip sırasında 
aktif TB gelişmedi.

Abstract

Objective: Knowledge of the long-term safety of canakinumab (CAN) 
regarding tuberculosis (TB) in pediatric rheumatologic diseases is lim-
ited. To determine the incidence and disease course of latent TB of pa-
tients treated with CAN in two centers from Türkiye. 

Material and Methods: The hospital charts were analysed 
retrospectively. Tuberculin skin test (TST) and/or QuantiFERON-TB Gold 
(QFT-G) test were used to screen for TB. Chest X-rays were performed 
prior to therapy and then yearly. Patients were evaluated for symptoms 
of active TB.

Results: A total of 67 patients were investigated. The median duration 
of CAN use was three years (ranging from 2-4 years). Nine patients 
(9/67, 13.4%) had positive TST and one patient (1/11, 1.4%) had positive 
QFT-G with normal chest X-ray prior to therapy. They were given 
isoniazid (INH) prophylaxis for latent TB. During follow-up 11 patients 
(11/56, 19.6%) with TST conversion and two patients (2/22, 9%) with 
positive QFT-G were given INH prophylaxis. All patients receiving INH 
prophylaxis had normal chest X-rays and no active TB symptoms. One 
patient experienced persistent cough and fever at the fourth year of 
CAN therapy though TST and QFT-G test were negative prior to and 
during CAN treatment. Chest tomography revealed findings suggestive 
of pulmonary TB, anti-TB treatment was started. The remaining patients 
had not developed active TB disease during follow-up.  

Makale atfı: Adıgüzel Dundar H, Makay B, Altuğ Gücenmez Ö, Türkuçar S, Bayram SN, Belet N ve ark. Kanakinumab tedavisi alan pediyatrik romatolojik hastalıklı çocuk-

larda latent tüberküloz enfeksiyonu. J Pediatr Inf 2024;18(3):162-167.

Geliş Tarihi: 21.01.2024 Kabul Tarihi: 25.04.2024

Yazışma Adresi/Correspondence Address

Hatice Adıgüzel Dundar

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi,  
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı,  
Çocuk Romatoloji Bilim Dalı,  
İzmir, Türkiye

E-mail: haticeadiguzel@hotmail.com
©Telif Hakkı 2024 Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları ve Bağışıklama Derneği. 
Makale metnine www.cocukenfeksiyon.org web sayfasından ulaşılabilir.Çevrim İçi Yayın Tarihi: 13.09.2024

https://orcid.org/0000-0003-1469-9900
https://orcid.org/0000-0001-6193-0402
https://orcid.org/0000-0001-9877-3463
https://orcid.org/0000-0003-4700-1361
https://orcid.org/0000-0003-1802-2518
https://orcid.org/0000-0002-1513-1797
https://orcid.org/0000-0002-8800-0800
https://orcid.org/0000-0002-6053-8027
mailto:haticeadiguzel@hotmail.com


J Pediatr Inf 2024;18(3):162-167 Pediyatrik Romatolojik Hastalıklı Çocuklarda Latent Tüberküloz Enfeksiyonu 163
Adıgüzel Dundar H ve ark.

Giriş

IL-1 sitokin ailesi, enflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde 
temel bir rol oynamaktadır. Seçilmiş pro-enflamatuvar aracılar-
dan oluşan bir ağı karmaşık bir şekilde kontrol eder ve ardın-
dan hem lökositlerde hem de endotelyal hücrelerde integrin-
lerin ekspresyonunu düzenler (1). Romatolojik hastalıkların 
patogenezi hakkındaki bilgilerin artması ve IL-1 inhibitörlerinin 
etkili terapötik özelliklerinin anlaşılması, romatolojik hastalıkla-
rın yönetiminde önemli ilerlemelere yol açmıştır (2,3). IL-1 inhi-
bitörlerinin otoenflamatuvar hastalıklar (OİH), sistemik juvenil 
idiyopatik artrit (SJİA), erişkin Still hastalığı ve gut artritinde 
terapötik etkileri vardır. Ayrıca, ailevi Akdeniz ateşi (FMF), Beh-
çet hastalığı, üveit ve idiyopatik tekrarlayan akut perikardit gibi 
rahatsızlıklarda da etkili oldukları gösterilmiştir (4-8). Pediyatrik 
romatolojik hastalıklarda (PRH), anti-IL-1 tedavilerinin genel-
likle uzun süreli kullanılması gerektiğinden, uzun dönem ilaç 
güvenliliği izlemi çok önemlidir. IL-1 yolağının patojenler kar-
şısında savunmadaki önemli rolü göz önüne alındığında, IL-1 
blokajı ile ciddi veya fırsatçı enfeksiyonların potansiyel riskine 
ilişkin teorik endişeler ortaya çıkmıştır. Özellikle, hayvan çalış-
maları IL-1 hedefli tedavilerin aktif tüberküloza (TB) duyarlılığı 
arttırabileceğini göstermektedir (9,10). Ayrıca, aktif TB’li birey-
lerin akciğer granülomlarında IL-1β üretiminin gösterilmesi de 
bu endişeleri arttırmaktadır (11). Buna ek olarak, IL-1β geninde 
genel popülasyonda ekstrapulmoner TB riskini etkileyen spesi-
fik tek nükleotid polimorfizmleri tanımlanmıştır (12).

Latent TB enfeksiyonu olan hastalarda anti-IL1 tedavisinin 
kullanımına ilişkin raporlar sınırlıdır. Vaka raporları, anti-IL te-
davisiyle tedavi edilen latent TB hastalarının aktif TB’ye ilerle-
mediğini göstermektedir (13-15). Avrupa Klinik Mikrobiyoloji 
ve Enfeksiyon Hastalıkları Derneği, anti-IL-1 tedavileri kullanan 
hastalarda TB taraması yapılmasını önermiştir (16). Pediyatrik 
romatolojik hastalıklarda anti-IL-1 tedavilerinin uzun dönem 
etkililiğini beş yıla kadar takiple bildiren birkaç çalışma varken; 
bildiğimiz kadarıyla, anti-IL1 tedavisi kullanan çocuklarda la-
tent TB için bir tarama programını ve sonuçlarını bildiren tek 
bir yayın bulunmaktadır (17-20). Bu çalışmanın amacı, latent 
TB enfeksiyonu insidansını değerlendirmek ve insan immüng-
lobulin G1 (IgG1) anti-IL-1β monoklonal antikoru olan kana-
kinumab (KAN) ile tedavi edilen hastaların klinik seyrini in-
celemektir (21). Çalışma Türkiye’deki iki pediyatrik romatoloji 
merkezinde yürütülmüştür.

Gereç ve Yöntemler

Çalışma Popülasyonu

Şubat 2012 ile Mart 2020 tarihleri arasında İzmir’de refe-
rans çocuk romatoloji merkezinde (Dokuz Eylül Üniversitesi 

Hastanesi ve Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Çocuk Cer-
rahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi) en az bir yıl süreyle KAN 
tedavisi gören hastaların hastane dosyaları retrospektif olarak 
incelenmiştir. Toplam 67 hasta incelemeye alınmıştır. Kırk FMF, 
16 SJİA, altı mevalonat kinaz eksikliği (MKD) ve beş kriyopirin 
ilişkili periyodik sendrom (CAPS) hastası değerlendirilmiştir. 
Kanakinumab, FMF hastalarında her sekiz haftada bir, SJİA, 
CAPS ve MKD hastalarında ise her dört haftada bir 2-4 mg/kg 
olarak uygulanmıştır. Türkiye’de yetişkin romatoloji bakımına 
geçiş sınırı olan 21 yaşın altındaki hastalar dahil edilmiştir. 

Demografik ve klinik özellikler kaydedilmiştir: Yaş, cinsiyet, 
birincil hastalık, uygulanan diğer tedaviler, KAN öncesinde 
immünsupresif ilaç kullanımı, KAN tedavisi uygulandığında 
hastalığın süresi, KAN kullanım süresi, latent TB enfeksiyonu 
(LTBE) varlığı ve profilaktik anti-TB ilaç kullanımı.

Takip Protokolü

Hastalar KAN tedavisine başlamadan önce aktif TB belirtisi 
ve semptomları açısından kapsamlı bir değerlendirmeden ge-
çirilmiştir. Tarama sürecinde hiçbir hastada geçmişte veya o an 
aktif TB belirtisi ve semptomları görülmemiştir. Ayrıca, hasta-
ların hiçbiri yakın zamanda aktif TB tanısı konulmuş bir kişiyle 
yakın temas bildirmemiştir.

Hastaların ön TB taraması tüberkülin deri testi (TDT) ve/
veya QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) testi ile yapılmıştır. Tü-
berkülin deri testi için, ön kolun volar yüzüne beş tüberkülin 
test ünitesi saflaştırılmış protein türevinin intradermal yolla 
enjekte edilmesini içeren Mantoux yöntemi kullanılmıştır. 
Sonuçlar enjeksiyondan 48-72 saat sonraki maksimum endü-
rasyon çapına (milimetre cinsinden) göre değerlendirilmiştir. 
Daha önce immünsupresif tedavi görmemiş hastalar için TDT 
endürasyon boyutunun ≥15 mm (BCG aşısı olanlar için) ve 
≥10 mm (BCG aşısı olmayanlar için) olması pozitif test sonu-
cu olarak kabul edilmiştir. BCG aşısı durumu, üst kolda yara 
izinin varlığına göre belirlenmiştir. Önceden immünsupresif 
ilaç kullanımı olan vakalarda, TDT kesme sınırı ≥5 mm olarak 
belirlenmiştir. Tüberkülin deri testi veya QFT-G sonucu pozitif 
olan ancak aktif TB olasılığı dışlanan hastalar, KAN tedavisine 
başlamadan önce en az bir ay süreyle latent TB için profilaktik 
izoniazid (İNH) tedavisi (10 mg/kg/gün, 300 mg/gün’e kadar) 
almış ve toplam tedavi süresi dokuz ay olmuştur. Tedaviden 
önce ve daha sonra yıllık olarak akciğer grafileri çekilmiştir. 
Tüm hastalara KAN tedavisine başlamadan önce TDT ile tara-
ma yapılmıştır. Halihazırda immünsupresif tedavi gören has-
talar için KAN uygulamasından önce QFT-G ile ek bir tarama 
yapılmıştır. Tüberkülin deri testi sonuçlarının anerjik olduğu 
vakalarda, hem akciğer grafisi hem de TDT üç ay sonra tek-
rarlanmıştır. Kanakinumab tedavisi dönemi boyunca hastalar, 

Sonuç: Bu çalışma, TB endemik bir ülkede KAN ile tedavi edilen çocuklar-
da latent TB enfeksiyonu sıklığının düşük olmadığını ancak KAN tedavisi 
altında TB hastalığına ilerlemenin de yaygın olmadığını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanakinumab, latent tüberküloz, pulmoner tüber-
küloz

Conclusion: This study suggests that although frequency of latent TB  
infection in children treated with CAN is not low in a TB endemic country, 
progression to TB disease under CAN treatment is not a common finding 
in our study.

Keywords: Canakinumab, latent tuberculosis, pulmonary tuberculosis
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T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından biyolojik ajanların kullanımı-
na ilişkin olarak belirlenen kılavuzlar uyarınca, her üç ayda 
bir enfeksiyon hastalıkları uzmanı tarafından aktif TB belirti 
ve semptomları açısından düzenli olarak izlenmiştir (22). Her 
yıl, X-ray taramaları ile birlikte TDT ve/veya QFT-G yapılmıştır. 
Tüberkülin deri testi konversiyonu, en az üç ay arayla yapılan 
iki TDT arasında ≥5 mm’lik bir değişiklik olarak tanımlanmış-
tır. Çalışma sırasında TB şüphesi varsa, kapsamlı TB testi (TDT, 
QFT-G ve akciğer grafisi) ve aside dirençli basiller için balgam/
sabah erken mide sıvısı incelemelerinin yanı sıra göğüs to-
mografisi görüntülemesi yapılmıştır. Her 4-8 haftada bir tam 
kan sayımı, alanin aminotransferaz ve aspartat aminotrans-
feraz düzeyleri dahil olmak üzere rutin laboratuvar analizleri 
yapılmıştır.

İstatistiksel Analiz

Değişkenlerin istatistiksel analizi SPSS yazılımının 15. sü-
rümü kullanılarak yapılmıştır. Verilerin normal dağılımı Shapi-
ro-Wilk testi ve varyasyon ile değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı 
analizler medyan ve çeyrekler arası aralık (IQR) ile sunulurken, 
kategorize edilmiş değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edil-
miştir. 0.05’lik bir anlamlılık düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edilmiştir.

Çalışma Yerel Etik Komiteden onay almıştır (Etik Kurul onay 
numarası: 2020/03-43) ve Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen ilke-
lere bağlı kalınmıştır.

Bulgular

KAN tedavisine başlama yaşı medyan 10 (dağılım 5-15) yıl-
dı. Hastaların 39 (%58.2)’u erkekti. Tanı anında medyan yaş beş 
yıl, altı aydı (3-7 yıl). Tanı sonrası KAN başlangıcına kadar geçen 
medyan süre üç (2-4) yıldı. Medyan KAN kullanım süresi üç (2-
4) yıldı. Kanakinumab tedavisi öncesinde kullanılan tedaviler 
arasında kolşisin (n= 47), anakinra (n= 13), prednizolon (n= 
16), metotreksat (n= 15), etanersept (n= 4), siklosporin-A (n= 
2) ve sülfasalazin (n= 1) yer almıştır (Tablo 1). Tüm hastalar TDT 
ile taranmıştır. Kanakinumab tedavisine başlamadan önce 11 

hastada QFT-G bakılmış ve 11 hastanın 10’unda negatif sonuç 
elde edilmiştir. Altmış yedi hastadan dokuzunda TDT sonucu 
pozitif çıkarken, TDT sonucu negatif olan bir hastada QFT-G 
testi pozitif çıkmış ve tedavi öncesinde akciğer grafisi ise nor-
mal bulunmuştur. Sonuç olarak, aktif TB hariç olmak üzere TDT 
veya QFT-G sonuçları pozitif olan tüm bireyler latent TB için 
İNH profilaksisi almıştır (Tablo 2). 

Tüm hastalara takip sırasında LTBE için TDT ve/veya QFT-G 
ile tarama yapılmıştır. Takip süresi boyunca 11 hastada TDT 
konversiyonu meydana gelmiştir (ilk yılda üç, ikinci yılda altı 
ve üçüncü yılda iki). Ayrıca, takip sırasında 22 hastada QFT-G 
değerlendirilmiş ve iki hastada pozitif sonuç elde edilmiştir. 

Tablo 1. Hastaların demografik verileri (n= 67)

Cinsiyet, kadın/erkek 28/39

Mevcut yaş (yıl)* 
Tanı anında medyan yaş (yıl)* 
Medyan takip süresi (yıl)* 
KAN başlangıcındaki medyan yaş (yıl)*
Medyan KAN kullanım süresi (yıl)*
Tanıdan KAN başlangıcına kadar geçen medyan süre (yıl)*

14 (10-18)
5.5 (3-7)

6 (3.5-11)
10 (5-15)

3 (2-4)
3 (1-7.5)

Hastalık, n (%)

      FMF
      SJİA
      MKD
      CAPS

40 (59.7)
16 (23.8)

6 (8.9)
5 (7.4)

KAN öncesinde/ile birlikte kullanılan ilaçlar, n (%)

      Yüksek doz prednizolon 16 (23.8)

      Anakinra 13 (19.4)

      Kolşisin 47 (70.1)

      Etanersept 4 (5.9)

      Metotreksat 15 (22.3)

      Siklosporin-A 2 (2.9)

      Sülfasalazin 1 (1.4)

KAN: Kanakinumab, CAPS: Kriyopirin ilişkili periyodik sendromlar, FMF: Ailevi Akde-
niz ateşi, MKD: Mevalonat kinaz eksikliği, SJİA: Sistemik juvenil idiyopatik artrit.
*Medyan (çeyrekler arası aralık). 

Tablo 2. LTBE taramasının sonuçları

KAN öncesinde, n (%) Pozitif TDT 9*/67 (13.4)

Pozitif QFT-G testi 1*#/11 (9.0)

İzoniazid profilaksisi 10/67 (14.9)

KAN sırasında, n (%) Pozitif TDT 11*/56 (19.6)

Pozitif QFT-G testi 2*¥/22 (9.0)

İzoniazid profilaksisi 13/67 (19.4)

Toplam, n (%) LTBE pozitif 23/67 (34.3)

Aktif Mtb enfeksiyonu -

KAN: Kanakinumab, LTBE: Latent tüberküloz enfeksiyonu, Mtb: M. tuberculosis, QFT-G: QuantiFERON-TB Gold, TDT: Tüberkülin deri testi. 
*Akciğer grafileri normaldi. Hiçbirinde öksürük, ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı gibi aktif TB semptomları yoktu. Bu hastalarda mikobakteriyel kültürler, indüklenmiş balgam 
(hipertonik salin nebülizasyonu yoluyla) veya sabah mide aspiratlarının mikobakteri tüberküloz PCR’ı negatifti. Bu hastalara latent TB için izoniazid profilaksisi uygulanmıştır. 
#TDT negatif olan bir hastada QFT-G pozitif çıkmıştır.
¥Biri KAN öncesinde İNH profilaksisi almış, diğeri ise TDT ile taranmamıştır.
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Bunlardan biri KAN tedavisinden önce İNH profilaksisi almış, 
diğeri ise TDT taramasından geçmemiştir (Tablo 2).

QFT-G testi pozitif olan ve TDT konversiyonu gelişen has-
talar aktif TB açısından ayrıca değerlendirilmiştir. Bu kişilerin 
akciğer grafileri normal bulunmuştur ve aktif TB belirtisi (öksü-
rük, ateş, gece terlemesi ve/veya kilo kaybı) bildirmemişlerdir. 
İndüklenmiş balgam (hipertonik salin nebülizasyonu yoluyla) 
veya sabah mide aspiratlarının mikobakteriyel kültürleri ve 
Mycobacterium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
dahil olmak üzere ileri tanı testleri negatif sonuç vermiştir. 
Nihayetinde, latent TB için İNH profilaksisi reçete edilmiştir. 
Önemli bir konu da, hastaların hiçbirinde TB profilaksisi sıra-
sında karaciğer enzimlerinde yükselme görülmemesidir.

Yedi yaşında bir kız hastada öksürüğün yanı sıra konsti-
tüsyonel semptomlar gelişmiştir. Bu hasta KAN tedavisinin 
dördüncü yılında iki haftalık seftriakson ve klaritromisin teda-
visine rağmen devam eden öksürük, ateş, gece terlemesi ve 
göğüs ağrısı yaşamıştır. Tıbbi öyküsünde hafif astım ve tekrar-
layan bronkopnömoni tanısı dikkat çekmektedir. Bronkopnö-
moni ataklarına pediyatrik göğüs hastalıkları bölümü tarafın-
dan tanı konmuş ve alerji ve immünoloji uzmanları tarafından 
değerlendirilmiştir. Lenfosit paneli ve immünglobulin A, G ve 
M düzeyleri yaşa göre normal bulunmuştur. Tüberkülin deri 
testi anerjik ve QFT-G testi negatif bulunmuştur. Akciğer gra-
fisinde sağ akciğerde parakardiyak infiltrasyon ve sol perihi-
ler alanda nodüler opasitede artış saptanmıştır. Bu nedenle 
göğüs tomografisi çekilmiş ve sağ paratrakeal, subkarinal ve 
bilateral hiler bölgede TB’yi düşündüren çok sayıda lenf nodu 
(en büyüğü 1 cm çapında) tespit edilmiştir. Tomografi bulgula-
rı olası TB’yi gösterdiğinden, anti-TB tedavisi (İNH, etambutol, 
rifampisin, pirazinamid) başlanmış ve KAN kesilmiştir. Miko-
bakteriyel kültürler ve üç gün üst üste balgamdan alınan M. 
tuberculosis PCR testi negatif çıkmıştır. Bu nedenle TB tanısı 
mikrobiyolojik olarak doğrulanmamıştır. Hasta 12 aylık anti-TB 
tedavisini tamamlamış ve anti-TB tedavisinin üçüncü ayından 
sonra KAN yeniden uygulanmıştır. Göğüs bilgisayarlı tomog-
rafisi bulguları üç ay sonraki takipte düzelmiştir. Kanakinumab 
kesilmemiş ve hasta bugüne kadar herhangi bir ek sorun ol-
maksızın yedi yıl tedavi görmüştür.

Tartışma  

Bu çalışmadan elde edilen bulgular, muhtemelen çalışma 
ülkesindeki endemik risk nedeniyle KAN tedavisi gören ço-
cuklar arasında LTBE prevalansının nispeten yüksek olmasına 
rağmen, KAN kullanımının yüksek aktif TB riskiyle bağlantılı 
olmadığını göstermektedir. Özellikle, KAN tedavisi sırasında 
sadece bir TB vakası görülmüştür. Bildiğimiz kadarıyla bu çalış-
ma, KAN tedavisi gören pediyatrik hastalarda latent TB enfek-
siyonu insidansına ilişkin yapılan ilk araştırmadır. Ayrıca, KAN 
tedavisi bağlamında latent TB enfeksiyonu için takip protoko-
lü daha önce belirlenmemiştir.

Pediyatrik popülasyonda anti-TNF tedavisi sırasında LTBE/
TB enfeksiyonu gelişimini araştıran birçok çalışma bildirilmiştir. 
Brunelli ve arkadaşları, JİA’lı 69 hastanın üçünde TDT ile LTBE 
taramasının pozitif bulunduğunu bildirmişlerdir (23). Hiçbi-
rinde aktif TB bulunmamıştır. Anti-TNF ilaçlarla tedavi edilen 
221 pediyatrik hasta üzerinde yapılan bir başka çalışmada, 
üç LTBE vakası tespit edilmiştir. Üçünde de QFT-G pozitif so-
nuç verirken, birinde TDT pozitif çıkmıştır. Herhangi bir aktif 
TB vakası bildirilmemiştir (24). Kılıç ve arkadaşları, anti-TNF-α 
tedavisi ile tedavi edilen JİA ve FMF’li 144 pediyatrik hastayı 
LTBE açısından değerlendirmişlerdir (25). Anti-TNF tedavisi 
öncesinde TDT pozitif olan 21 (%14.5) hasta ve takip sırasın-
da TDT pozitif olan yedi hasta (%4.8) bildirilmiştir. Bu hastalara 
profilaksi verilmiş ve dokuz ay sonra hiçbir hastada TB görül-
memiştir. Türkiye, M. tuberculosis enfeksiyonu açısından düşük 
riskli bir bölge olmasına rağmen, anti-TNF ilaç kullanan has-
talar arasında yüksek oranda LTBE görülmektedir (26). Ancak, 
bu hastalarda aktif TB tespit oranı düşüktür. Aktif TB’nin düşük 
oranda görülmesi, LTBE hastalarının düzenli olarak taranma-
sı ve profilaktik anti-TB tedavisi uygulanmasıyla açıklanabilir. 
Benzer şekilde, bu çalışmada da dokuz hastada (9/67, %13.4) 
KAN öncesinde pozitif TDT ve bir hastada (1/11, %9) pozitif 
QFT-G saptanmıştır. Takip sırasında TDT konversiyonu olan 11 
hastaya (11/56, %19.6) ve QFT-G pozitif olan iki hastaya (2/22, 
%9) İNH profilaksisi verilmiştir. Hastaların %34.5’inde (23/67) 
çalışma sırasında LTBE gelişmiştir. Mevalonat kinaz eksikliği 
olan bir hastaya tomografi bulguları nedeniyle anti-TB teda-
visi uygulanmıştır. Mevalonat kinaz eksikliği olan hastaların 
bir tür immün yetmezliğe sahip olduğu (temel immünoloji 
tarama testleriyle kolayca gösterilemeyen) ve immünsupresif 
ilaçlardan bağımsız olarak tekrarlayan akciğer enfeksiyonla-
rı gelişme eğiliminde oldukları gösterilmiştir (27). Pediyatrik 
Tüberküloz Ağı Avrupa Çalışmaları Grubu tarafından yapılan 
ve anti-TNF-α tedavisi sırasında TB hastalığı gelişen 18 yaş altı 
hastaları kapsayan retrospektif çok merkezli bir çalışmada, 
19 hastada aktif TB geliştiği bildirilmiştir. Bu hastaların dört-
te üçünde ciddi morbidite ve mortalite ile ilişkili olan miliyer 
TB görülmüştür. Anti-TNF-α tedavisi öncesinde 15/19 hastada 
LTBE taraması yapıldığı, ancak yalnızca bir LTBE tespit edildiği 
bildirilmiştir. LTBE taramasının, muhtemelen test performansı-
nı bozan immünsupresanlar nedeniyle sıklıkla yalancı negatif 
sonuç verdiği öne sürülmüştür (28). Ayrıca, bu hastaların ço-
ğunda enflamatuvar bağırsak hastalığı olduğundan, hastalar 
daha fazla immünsupresif tedaviye ihtiyaç duymakta ve bu da 
onları herhangi bir fırsatçı enfeksiyona karşı daha duyarlı hale 
getirmektedir. Çalışmamızda, KAN öncesinde immünsupresif 
tedavi alan 16 hasta vardır ve sadece birinde TDT pozitif bu-
lunmuştur. Üç hastada takip sırasında TDT konversiyonu ol-
muştur. Hiçbirinde aktif TB meydana gelmemiştir.

Anti-TNF ilaçlar ile LTBE/TB arasındaki ilişki birçok çalışma 
tarafından bildirilmiştir; ancak IL1 inhibitörleri ile LTBE/TB ara-
sındaki ilişkiye dair çalışmalar sınırlıdır. Kanakinumabın etkisi, 
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faz III pivotal çalışmaların beş yıllık uzun dönem uzatma evre-
sinde SJİA tanısı konan 144 hastada araştırılmıştır. Bu çalışma-
nın sonuçları tek bir hastada dört fırsatçı enfeksiyon (toksop-
lazmoz, sitomegalovirüs enfeksiyonu, Salmonella gastroente-
riti ve adenovirüs enfeksiyonu) olduğunu ortaya koymuştur. 
Araştırmacılar bu olaylardan ikisinin KAN ile ilişkili olduğun-
dan şüphelenmiştir. Neyse ki, tüm olaylar uygun tedavi son-
rasında düzelmiştir. Ayrıca, hiçbir TB vakası bildirilmemiştir 
(29). Buna ek olarak, SJİA tanısı almış ve biyolojik ajan kullanan 
hastaların uzun dönemli sürveyansını inceleyen iki büyük ko-
hort çalışmasında aktif TB varlığı bildirilmemiştir (30,31). Türki-
ye’den bildirilen çalışmada, çeşitli biyolojiklerle tedavi edilen 
162 JİA hastası arasında kanakinumab ile tedavi edilen 13 
JİA hastası olduğu, bunlardan ikisinde zaman içinde akciğer 
TB geliştiği bildirilmiştir (32). Kanakinumabın randomize, çift 
kör bir çalışması olan CANTOS çalışması, daha önce miyokard 
enfarktüsü geçirmiş ve kalıcı pro-enflamatuvar yanıtı olan bin-
den fazla yetişkin hastayı içermiştir. Kanakinumab, tekrarlayan 
vasküler olayları önleyip önleyemeyeceğini değerlendirmek 
için bu hastalarda kullanılmıştır. Çalışma sırasında altı TB vaka-
sı bildirilmiştir, ancak oranlar KAN grubu ve plasebo grubunda 
benzerdir (33). Bu çalışmalarda LTBE taraması yapılmamıştır.  

Anti-IL-1 ilaçların kullanımıyla ilişkili olarak LTBE taramasına 
yönelik çalışmalar, bir çalışma haricinde, vaka raporlarıyla sınır-
lıdır. Çalışmada, KAN ile tedavi edilen 18 PRH hastası da dahil 
olmak üzere farklı biyolojiklerle tedavi edilen 121 PRH hastası 
rapor edilmiştir. Kanakinumab kullanan 12 hastanın üçünde 
takip sırasında TDT konversiyonu olduğu bildirilmiştir (%25). 
Sonuçlar bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir (20). Tek 
bir vaka raporunda, romatoid artritli bir hastada 23 aylık ana-
kinra tedavisinden sonra önceki bir pulmoner M. tuberculosis 
enfeksiyonunun yeniden aktive olduğu belgelenmiştir (34). Lo-
palco ve arkadaşları, Schnitzler sendromlu yetişkin bir hastada 
LTBE saptandığını ve anakinra ile tedavi edildiğini bildirmiştir. 
Hastanın ciddi yan etkilerin gelişmesi nedeniyle profilaktik 
anti-TB ilacı İNH alamadığını ve LTBE reaktivasyonu olmadığı-
nı bildirmişlerdir (35). Migkos ve arkadaşları, 11 yıldır anakinra 
ve kortikosteroid tedavisi gören 85 yaşında romatoid artritli bir 
hastada TB piyomiyozit vakası bildirmişlerdir (36). 

Bu çalışma, retrospektif bir çalışmadır ve bazı kısıtlılıkları 
vardır. Kanakinumab kullanan hastaların LTBE taramasında 
hem TDT hem de QFT-G tüm hastalara uygulanamadığından 
testler arasında güvenilirlik açısından yorum yapmak zordur. 
Bununla birlikte, bu çalışmanın sonuçları hem TDT hem de 
QFT-G’nin akciğer grafisi ile birlikte LTBE taraması için güven-
li bir yöntem olduğunu göstermiştir. Çalışmada, hastaların 
%34’ünde (23/67) LTBE olmasına rağmen bir hasta KAN teda-
visi sırasında anti-TB tedavisi almıştır.

Sonuç  

Sonuç olarak, KAN ile tedavi edilen çocuklarda latent TB 
enfeksiyonu sıklığı, TB yükü hafif olan bir ülkede düşük değil-

dir. Kanakinumab ile tedavi edilen hastalarda aktif TB riski dü-
şüktür. Bu hastaların aktif TB açısından düzenli olarak taran-
ması ve latent TB için uygun profilaktik tedavi alması önemli 
olmakla birlikte, mikobakterilerde kültür ve PCR duyarlılığının 
sınırlı olduğu unutulmamalıdır. Kanakinumab ile tedavi edi-
len çocukların pediyatrik enfeksiyon hastalıkları bölümü tara-
fından yakın takibi, TB’nin erken tanısı için önemlidir.
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