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Abstract

Girig: Pediyatrik romatolojik hastaliklarda kanakinumabin (KAN) uzun
doénemde tliberkiiloz (TB) acisindan giivenligi hakkinda yeterli bilgi bu-
lunmamaktadir. Bu calismada, Turkiye'deki iki merkezde KAN ile tedavi
edilen hastalarda latent TB insidansini ve hastalik seyrini degerlendirme-
yi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Hastane kayitlar retrospektif olarak incelendi. TB
taramasi icin tliberkilin deri testi (TDT) ve/veya QuantiFERON-TB Gold
(QFT-G) testi kullanildi. Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra yillik olarak
akciger grafileri ¢ekildi. Hastalar aktif TB semptomlari acisindan deger-
lendirildi.

Bulgular: Calismaya 67 hasta dahil edildi. Ortalama KAN kullanim siresi
lg yildi (2-4 yil). Dokuz hastada (9/67, %13.4) tedavi 6ncesinde pozitif
TST ve bir hastada (1/11, %1.4) normal akciger grafisi ile birlikte pozitif
QFT-G vardi. Bu hastalara latent TB icin izoniazid (INH) profilaksisi verildi.
Takip sirasinda TST konversiyonu olan 11 hastaya (11/56, %19.6) ve pozi-
tif QFT-G'si olan iki hastaya (2/22, %9) INH profilaksisi verildi. INH proflak-
sisi alan tim hastalarin akciger grafileri normaldi ve aktif TB semptomlari
yoktu. Bir hastada KAN tedavisi dncesinde ve sirasinda TST ve QFT-G testi
negatif olmasina ragmen tedavinin dérdinci yilinda inatgi oksurik ve
ates gorildi. Gogus tomografisinde akciger TB'sini dusiindiiren bulgu-
lar saptandi ve anti-TB tedavi baslandi. Diger hastalarda takip sirasinda
aktif TB gelismedi.

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 Turkiye.

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.
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Sonug: Bu calisma, TB endemik bir tilkede KAN ile tedavi edilen ¢ocuklar-
da latent TB enfeksiyonu sikliginin diisik olmadigini ancak KAN tedavisi
altinda TB hastaligina ilerlemenin de yaygin olmadigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanakinumab, latent tuberkiloz, pulmoner tiiber-
kiloz

Giris

IL-1 sitokin ailesi, enflamatuvar yanitin diizenlenmesinde
temel bir rol oynamaktadir. Secilmis pro-enflamatuvar aracilar-
dan olusan bir agi karmasik bir sekilde kontrol eder ve ardin-
dan hem Iokositlerde hem de endotelyal hiicrelerde integrin-
lerin ekspresyonunu diizenler (1). Romatolojik hastaliklarin
patogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi ve IL-1 inhibitorlerinin
etkili terapotik 6zelliklerinin anlasiimasi, romatolojik hastalikla-
rin ydnetiminde 6nemli ilerlemelere yol agmistir (2,3). IL-1 inhi-
bitérlerinin otoenflamatuvar hastaliklar (OiH), sistemik juvenil
idiyopatik artrit (SJiA), eriskin Still hastaligi ve gut artritinde
terapotik etkileri vardir. Ayrica, ailevi Akdeniz atesi (FMF), Beh-
cet hastaligy, tiveit ve idiyopatik tekrarlayan akut perikardit gibi
rahatsizliklarda da etkili olduklari gosterilmistir (4-8). Pediyatrik
romatolojik hastaliklarda (PRH), anti-IL-1 tedavilerinin genel-
likle uzun streli kullanilmasi gerektiginden, uzun dénem ilag
guvenliligi izlemi ¢cok dnemlidir. IL-1 yolaginin patojenler kar-
sisinda savunmadaki 6nemli rolli g6z 6niine alindiginda, IL-1
blokaji ile ciddi veya firsatci enfeksiyonlarin potansiyel riskine
iliskin teorik endiseler ortaya cikmistir. Ozellikle, hayvan calis-
malari IL-1 hedefli tedavilerin aktif tiiberkiloza (TB) duyarliligi
arttirabilecegini gostermektedir (9,10). Ayrica, aktif TB'li birey-
lerin akciger grantlomlarinda IL-1( Uretiminin gosterilmesi de
bu endiseleri arttirmaktadir (11). Buna ek olarak, IL-1 geninde
genel popllasyonda ekstrapulmoner TB riskini etkileyen spesi-
fik tek niikleotid polimorfizmleri tanimlanmistir (12).

Latent TB enfeksiyonu olan hastalarda anti-IL1 tedavisinin
kullanimina iliskin raporlar sinirhdir. Vaka raporlari, anti-IL te-
davisiyle tedavi edilen latent TB hastalarinin aktif TB'ye ilerle-
medigini gostermektedir (13-15). Avrupa Klinik Mikrobiyoloji
ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi, anti-IL-1 tedavileri kullanan
hastalarda TB taramasi yapilmasini dnermistir (16). Pediyatrik
romatolojik hastaliklarda anti-IL-1 tedavilerinin uzun dénem
etkililigini bes yila kadar takiple bildiren birkag calisma varken;
bildigimiz kadariyla, anti-IL1 tedavisi kullanan ¢ocuklarda la-
tent TB icin bir tarama programini ve sonuglarini bildiren tek
bir yayin bulunmaktadir (17-20). Bu calismanin amaci, latent
TB enfeksiyonu insidansini degerlendirmek ve insan immiing-
lobulin G1 (IgG1) anti-IL-1f monoklonal antikoru olan kana-
kinumab (KAN) ile tedavi edilen hastalarin klinik seyrini in-
celemektir (21). Calisma Tirkiye'deki iki pediyatrik romatoloji
merkezinde yurutilmustir.

Gereg ve Yontemler
Calisma Popiilasyonu

Subat 2012 ile Mart 2020 tarihleri arasinda izmir'de refe-
rans cocuk romatoloji merkezinde (Dokuz Eyliil Universitesi

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

Hastanesi ve Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cocuk Cer-
rahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi) en az bir yil stireyle KAN
tedavisi goren hastalarin hastane dosyalari retrospektif olarak
incelenmistir. Toplam 67 hasta incelemeye alinmistir. Kirk FMF,
16 SJIA, alt mevalonat kinaz eksikligi (MKD) ve bes kriyopirin
iliskili periyodik sendrom (CAPS) hastasi degerlendirilmistir.
Kanakinumab, FMF hastalarinda her sekiz haftada bir, SJIA,
CAPS ve MKD hastalarinda ise her dort haftada bir 2-4 mg/kg
olarak uygulanmistir. Tlrkiye'de yetigkin romatoloji bakimina
gecis siniri olan 21 yasin altindaki hastalar dahil edilmistir.

Demografik ve klinik 6zellikler kaydedilmistir: Yas, cinsiyet,
birincil hastalik, uygulanan diger tedaviler, KAN 6ncesinde
immiinsupresif ila¢ kullanimi, KAN tedavisi uygulandiginda
hastaligin stresi, KAN kullanim siresi, latent TB enfeksiyonu
(LTBE) varligi ve profilaktik anti-TB ilag kullanimi.

Takip Protokolii

Hastalar KAN tedavisine baslamadan once aktif TB belirtisi
ve semptomlari agisindan kapsamli bir degerlendirmeden ge-
cirilmistir. Tarama suirecinde hicbir hastada ge¢miste veya o an
aktif TB belirtisi ve semptomlari gérilmemistir. Ayrica, hasta-
larin hi¢biri yakin zamanda aktif TB tanisi konulmus bir kisiyle
yakin temas bildirmemistir.

Hastalarin on TB taramasi tliberkilin deri testi (TDT) ve/
veya QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) testi ile yapilmistir. Tu-
berkiilin deri testi icin, 6n kolun volar yiiziine bes tiberkulin
test Unitesi saflastinimis protein tirevinin intradermal yolla
enjekte edilmesini iceren Mantoux yontemi kullaniimistir.
Sonuglar enjeksiyondan 48-72 saat sonraki maksimum endu-
rasyon ¢apina (milimetre cinsinden) gore degerlendirilmistir.
Daha 6nce immiinsupresif tedavi gérmemis hastalar icin TDT
endirasyon boyutunun =15 mm (BCG asisi olanlar icin) ve
>10 mm (BCG asisi olmayanlar icin) olmasi pozitif test sonu-
cu olarak kabul edilmistir. BCG asisi durumu, Ust kolda yara
izinin varligina gore belirlenmistir. Onceden immiinsupresif
ilag kullanimi olan vakalarda, TDT kesme siniri =5 mm olarak
belirlenmistir. Tuberkulin deri testi veya QFT-G sonucu pozitif
olan ancak aktif TB olasiligi dislanan hastalar, KAN tedavisine
baslamadan 6nce en az bir ay stireyle latent TB icin profilaktik
izoniazid (INH) tedavisi (10 mg/kg/giin, 300 mg/giin’e kadar)
almis ve toplam tedavi suiresi dokuz ay olmustur. Tedaviden
once ve daha sonra yillik olarak akciger grafileri ¢ekilmistir.
Tam hastalara KAN tedavisine baslamadan once TDT ile tara-
ma yapilmistir. Halihazirda immiinsupresif tedavi géren has-
talar icin KAN uygulamasindan énce QFT-G ile ek bir tarama
yapilmistir. Tiberkulin deri testi sonuclarinin anerjik oldugu
vakalarda, hem akciger grafisi hem de TDT (¢ ay sonra tek-
rarlanmistir. Kanakinumab tedavisi donemi boyunca hastalar,
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T.C. Saglik Bakanligi tarafindan biyolojik ajanlarin kullanimi-
na iliskin olarak belirlenen kilavuzlar uyarinca, her ¢ ayda
bir enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan aktif TB belirti
ve semptomlari acisindan diizenli olarak izlenmistir (22). Her
yil, X-ray taramalari ile birlikte TDT ve/veya QFT-G yapilmistir.
Tuberkulin deri testi konversiyonu, en az Ui¢ ay arayla yapilan
iki TDT arasinda =5 mm'lik bir degisiklik olarak tanimlanmis-
tir. Calisma sirasinda TB stiphesi varsa, kapsamli TB testi (TDT,
QFT-G ve akciger grafisi) ve aside direncli basiller icin balgam/
sabah erken mide sivisi incelemelerinin yani sira gogis to-
mografisi goriintiilemesi yapilmistir. Her 4-8 haftada bir tam
kan sayimi, alanin aminotransferaz ve aspartat aminotrans-
feraz diizeyleri dahil olmak Uzere rutin laboratuvar analizleri
yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin istatistiksel analizi SPSS yaziliminin 15. si-
rim kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal dagilimi Shapi-
ro-Wilk testi ve varyasyon ile degerlendirilmistir. Tanimlayici
analizler medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR) ile sunulurken,
kategorize edilmis degiskenler sayi ve ylizde olarak ifade edil-
mistir. 0.05'lik bir anlamlilik diizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Calisma Yerel Etik Komiteden onay almistir (Etik Kurul onay
numarasi: 2020/03-43) ve Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen ilke-
lere bagh kalinmustir.

Bulgular

KAN tedavisine baslama yasi medyan 10 (dagihm 5-15) yil-
di. Hastalarin 39 (%58.2)'u erkekti. Tani aninda medyan yas bes
yil, altiaydi (3-7 yil). Tani sonrasi KAN baslangicina kadar gegcen
medyan stire U¢ (2-4) yildi. Medyan KAN kullanim suresi ¢ (2-
4) yildi. Kanakinumab tedavisi dncesinde kullanilan tedaviler
arasinda kolsisin (n= 47), anakinra (n= 13), prednizolon (n=
16), metotreksat (n= 15), etanersept (n= 4), siklosporin-A (n=
2) ve siilfasalazin (n= 1) yer almistir (Tablo 1). TiUm hastalar TDT
ile taranmistir. Kanakinumab tedavisine baslamadan once 11

Tablo 2. LTBE taramasinin sonuclari

hastada QFT-G bakilmis ve 11 hastanin 10’unda negatif sonug
elde edilmistir. Altmis yedi hastadan dokuzunda TDT sonucu
pozitif cikarken, TDT sonucu negatif olan bir hastada QFT-G
testi pozitif cikmis ve tedavi dncesinde akciger grafisi ise nor-
mal bulunmustur. Sonug olarak, aktif TB hari¢ olmak tizere TDT
veya QFT-G sonuglar pozitif olan tiim bireyler latent TB icin
INH profilaksisi almistir (Tablo 2).

Tum hastalara takip sirasinda LTBE icin TDT ve/veya QFT-G
ile tarama yapilmistir. Takip siiresi boyunca 11 hastada TDT
konversiyonu meydana gelmistir (ilk yilda ug, ikinci yilda alti
ve Uguincul yilda iki). Ayrica, takip sirasinda 22 hastada QFT-G
degerlendirilmis ve iki hastada pozitif sonug elde edilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri (n= 67)

Cinsiyet, kadin/erkek 28/39
Mevcut yas (yil)* 14 (10-18)
Tani aninda medyan yas (yi)* 553-7)
Medyan takip suresi (yil)* 6(3.5-11)
KAN baslangicindaki medyan yas (yil)* 10 (5-15)
Medyan KAN kullanim saresi (yil)* 3(2-4)
Tanidan KAN baslangicina kadar gegen medyan sire (yil)* 3(1-7.5)
Hastalik, n (%)
FMF 40 (59.7)
SJIA 16 (23.8)
MKD 6(8.9)
CAPS 5(74)
KAN 6ncesinde/ile birlikte kullanilan ilaclar, n (%)
YUksek doz prednizolon 16 (23.8)
Anakinra 13(194)
Kolsisin 47 (70.1)
Etanersept 4 (5.9)
Metotreksat 15 (22.3)
Siklosporin-A 2(2.9)
Silfasalazin 1(1.4)
KAN: Kanakinumab, CAPS: Kriyopirin iliskili periyodik sendromlar, FMF: Ailevi Akde-
niz atesi, MKD: Mevalonat kinaz eksikligi, SJIA: Sistemik juvenil idiyopatik artrit.
*Medyan (ceyrekler arasi aralik).

KAN 6ncesinde, n (%) Pozitif TDT 9*/67 (13.4)
Pozitif QFT-G testi 1%*/11 (9.0)
izoniazid profilaksisi 10/67 (14.9)
KAN sirasinda, n (%) Pozitif TDT 11%/56 (19.6)
Pozitif QFT-G testi 2%/22 (9.0)
izoniazid profilaksisi 13/67 (19.4)
Toplam, n (%) LTBE pozitif 23/67 (34.3)
Aktif Mtb enfeksiyonu -
KAN: Kanakinumab, LTBE: Latent tuberkuloz enfeksiyonu, Mtb: M. tuberculosis, QFT-G: QuantiFERON-TB Gold, TDT: Tuberkdlin deri testi.
*Akciger grafileri normaldi. Hicbirinde 6ksuriik, ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi aktif TB semptomlari yoktu. Bu hastalarda mikobakteriyel kilttrler, indtklenmis balgam
(hipertonik salin nebulizasyonu yoluyla) veya sabah mide aspiratlarinin mikobakteri tliberkiloz PCR'I negatifti. Bu hastalara latent TB icin izoniazid profilaksisi uygulanmustir.
TDT negatif olan bir hastada QFT-G poxzitif ¢ikmistir.
“Biri KAN &ncesinde INH profilaksisi almis, digeri ise TOT ile taranmamistir.
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Bunlardan biri KAN tedavisinden énce INH profilaksisi almis,
digeri ise TDT taramasindan gegmemistir (Tablo 2).

QFT-G testi pozitif olan ve TDT konversiyonu gelisen has-
talar aktif TB acisindan ayrica degerlendirilmistir. Bu kisilerin
akciger grafileri normal bulunmustur ve aktif TB belirtisi (6ksu-
rik, ates, gece terlemesi ve/veya kilo kaybi) bildirmemislerdir.
indiiklenmis balgam (hipertonik salin nebiilizasyonu yoluyla)
veya sabah mide aspiratlarinin mikobakteriyel kiltlrleri ve
Mycobacterium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
dahil olmak Uzere ileri tani testleri negatif sonuc vermistir.
Nihayetinde, latent TB icin INH profilaksisi recete edilmistir.
Onemli bir konu da, hastalarin hicbirinde TB profilaksisi sira-
sinda karaciger enzimlerinde yiikselme goriilmemesidir.

Yedi yasinda bir kiz hastada 6ksurigin yani sira konsti-
tlsyonel semptomlar gelismistir. Bu hasta KAN tedavisinin
dordlinct yihinda iki haftalik seftriakson ve klaritromisin teda-
visine ragmen devam eden 0Oksliriik, ates, gece terlemesi ve
g06gus agrisi yasamistir. Tibbi 6ykiisiinde hafif astim ve tekrar-
layan bronkopndmoni tanisi dikkat cekmektedir. Bronkopno-
moni ataklarina pediyatrik gogus hastaliklari bélimu tarafin-
dan tani konmus ve alerji ve immuinoloji uzmanlari tarafindan
degerlendirilmistir. Lenfosit paneli ve immiinglobulin A, G ve
M dizeyleri yasa gore normal bulunmustur. Tiberkdlin deri
testi anerjik ve QFT-G testi negatif bulunmustur. Akciger gra-
fisinde sag akcigerde parakardiyak infiltrasyon ve sol perihi-
ler alanda nodiiler opasitede artis saptanmistir. Bu nedenle
gogls tomografisi ¢ekilmis ve sag paratrakeal, subkarinal ve
bilateral hiler bélgede TB'yi duslindiiren ¢ok sayida lenf nodu
(en bliyigl 1 cm ¢apinda) tespit edilmistir. Tomografi bulgula-
n olasi TB'yi gosterdiginden, anti-TB tedavisi (INH, etambutol,
rifampisin, pirazinamid) baslanmis ve KAN kesilmistir. Miko-
bakteriyel kiltlrler ve (g giin Ust Gste balgamdan alinan M.
tuberculosis PCR testi negatif cikmistir. Bu nedenle TB tanisi
mikrobiyolojik olarak dogrulanmamistir. Hasta 12 aylik anti-TB
tedavisini tamamlamis ve anti-TB tedavisinin t¢lincl ayindan
sonra KAN yeniden uygulanmistir. Ggus bilgisayarli tomog-
rafisi bulgulari U¢ ay sonraki takipte diizelmistir. Kanakinumab
kesilmemis ve hasta bugiine kadar herhangi bir ek sorun ol-
maksizin yedi yil tedavi gérmustur.

Tartisma

Bu calismadan elde edilen bulgular, muhtemelen calisma
llkesindeki endemik risk nedeniyle KAN tedavisi goren ¢o-
cuklar arasinda LTBE prevalansinin nispeten yiiksek olmasina
ragmen, KAN kullaniminin yilksek aktif TB riskiyle baglantili
olmadigini géstermektedir. Ozellikle, KAN tedavisi sirasinda
sadece bir TB vakasi gortlmustir. Bildigimiz kadariyla bu cals-
ma, KAN tedavisi goren pediyatrik hastalarda latent TB enfek-
siyonu insidansina iliskin yapilan ilk aragtirmadir. Ayrica, KAN
tedavisi baglaminda latent TB enfeksiyonu icin takip protoko-
IG daha 6nce belirlenmemistir.

Pediyatrik populasyonda anti-TNF tedavisi sirasinda LTBE/
TB enfeksiyonu gelisimini arastiran bircok ¢alisma bildirilmistir.
Brunelli ve arkadaslari, JiA'll 69 hastanin ticiinde TDT ile LTBE
taramasinin pozitif bulundugunu bildirmislerdir (23). Higbi-
rinde aktif TB bulunmamistir. Anti-TNF ilaclarla tedavi edilen
221 pediyatrik hasta Uzerinde yapilan bir baska calismada,
lic LTBE vakas! tespit edilmistir. Uciinde de QFT-G poxzitif so-
nug verirken, birinde TDT pozitif ¢itkmistir. Herhangi bir aktif
TB vakasi bildirilmemistir (24). Kili¢ ve arkadaslari, anti-TNF-a
tedavisi ile tedavi edilen JIA ve FMF'li 144 pediyatrik hastayi
LTBE acisindan dederlendirmislerdir (25). Anti-TNF tedavisi
oncesinde TDT pozitif olan 21 (%14.5) hasta ve takip sirasin-
da TDT pozitif olan yedi hasta (%4.8) bildirilmistir. Bu hastalara
profilaksi verilmis ve dokuz ay sonra hicbir hastada TB gorul-
memistir. Tirkiye, M. tuberculosis enfeksiyonu agisindan diisiik
riskli bir bolge olmasina ragmen, anti-TNF ila¢ kullanan has-
talar arasinda yuksek oranda LTBE goriilmektedir (26). Ancak,
bu hastalarda aktif TB tespit orani diistktir. Aktif TB'nin diistik
oranda gorilmesi, LTBE hastalarinin diizenli olarak taranma-
si ve profilaktik anti-TB tedavisi uygulanmasiyla aciklanabilir.
Benzer sekilde, bu calismada da dokuz hastada (9/67, %13.4)
KAN oncesinde pozitif TDT ve bir hastada (1/11, %9) pozitif
QFT-G saptanmistir. Takip sirasinda TDT konversiyonu olan 11
hastaya (11/56, %19.6) ve QFT-G pozitif olan iki hastaya (2/22,
9%09) INH profilaksisi verilmistir. Hastalarin %34.5'inde (23/67)
calisma sirasinda LTBE gelismistir. Mevalonat kinaz eksikligi
olan bir hastaya tomografi bulgular nedeniyle anti-TB teda-
visi uygulanmistir. Mevalonat kinaz eksikligi olan hastalarin
bir tir immun yetmezlige sahip oldugu (temel immiinoloji
tarama testleriyle kolayca gosterilemeyen) ve immunsupresif
ilaclardan bagimsiz olarak tekrarlayan akciger enfeksiyonla-
r gelisme egiliminde olduklari gdsterilmistir (27). Pediyatrik
Tiberkiloz Ag1 Avrupa Calismalari Grubu tarafindan yapilan
ve anti-TNF-a tedavisi sirasinda TB hastaligi gelisen 18 yas alti
hastalari kapsayan retrospektif cok merkezli bir calismada,
19 hastada aktif TB gelistigi bildirilmistir. Bu hastalarin dort-
te Uglinde ciddi morbidite ve mortalite ile iliskili olan miliyer
TB gorulmustir. Anti-TNF-a tedavisi 6ncesinde 15/19 hastada
LTBE taramasi yapildigi, ancak yalnizca bir LTBE tespit edildigi
bildirilmistir. LTBE taramasinin, muhtemelen test performansi-
ni bozan immiinsupresanlar nedeniyle siklikla yalanci negatif
sonug verdigi 6ne strtlmustir (28). Ayrica, bu hastalarin ¢o-
gunda enflamatuvar bagirsak hastaligi oldugundan, hastalar
daha fazla immunsupresif tedaviye ihtiya¢ duymakta ve bu da
onlari herhangi bir firsatci enfeksiyona karsi daha duyarli hale
getirmektedir. Calismamizda, KAN 6ncesinde immiinsupresif
tedavi alan 16 hasta vardir ve sadece birinde TDT pozitif bu-
lunmustur. U¢ hastada takip sirasinda TDT konversiyonu ol-
mustur. Hicbirinde aktif TB meydana gelmemistir.

Anti-TNF ilaclar ile LTBE/TB arasindaki iliski bircok calisma
tarafindan bildirilmistir; ancak IL1 inhibitorleri ile LTBE/TB ara-
sindaki iliskiye dair calismalar sinirlidir. Kanakinumabin etkisi,
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faz lll pivotal calismalarin bes yillik uzun dénem uzatma evre-
sinde SJIA tanisi konan 144 hastada arastirlmistir. Bu calisma-
nin sonuclari tek bir hastada dort firsatgi enfeksiyon (toksop-
lazmoz, sitomegaloviriis enfeksiyonu, Salmonella gastroente-
riti ve adenoviriis enfeksiyonu) oldugunu ortaya koymustur.
Arastirmacilar bu olaylardan ikisinin KAN ile iliskili oldugun-
dan stiphelenmistir. Neyse ki, tim olaylar uygun tedavi son-
rasinda duzelmistir. Ayrica, hicbir TB vakasi bildirilmemistir
(29). Buna ek olarak, SJiA tanisi almis ve biyolojik ajan kullanan
hastalarin uzun dénemli stirveyansini inceleyen iki buyik ko-
hort calismasinda aktif TB varligi bildirilmemistir (30,31). Turki-
ye'den bildirilen calismada, cesitli biyolojiklerle tedavi edilen
162 JIA hastasi arasinda kanakinumab ile tedavi edilen 13
JIA hastasi oldugu, bunlardan ikisinde zaman icinde akciger
TB gelistigi bildirilmistir (32). Kanakinumabin randomize, cift
kor bir calismasi olan CANTOS calismasi, daha 6nce miyokard
enfarktisi gecirmis ve kalici pro-enflamatuvar yaniti olan bin-
den fazla yetiskin hastayi icermistir. Kanakinumab, tekrarlayan
vaskuler olaylarl 6nleyip 6nleyemeyecegini degerlendirmek
icin bu hastalarda kullanilmistir. Calisma sirasinda alti TB vaka-
st bildirilmistir, ancak oranlar KAN grubu ve plasebo grubunda
benzerdir (33). Bu calismalarda LTBE taramasi yapilmamistir.

Anti-IL-1 ilaglarin kullanimiyla iliskili olarak LTBE taramasina
yonelik calismalar, bir calisma haricinde, vaka raporlariyla sinir-
lidir. Calismada, KAN ile tedavi edilen 18 PRH hastasi da dahil
olmak uzere farkli biyolojiklerle tedavi edilen 121 PRH hastasi
rapor edilmistir. Kanakinumab kullanan 12 hastanin lcilinde
takip sirasinda TDT konversiyonu oldugu bildirilmistir (%25).
Sonuclar bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir (20). Tek
bir vaka raporunda, romatoid artritli bir hastada 23 aylik ana-
kinra tedavisinden sonra onceki bir pulmoner M. tuberculosis
enfeksiyonunun yeniden aktive oldugu belgelenmistir (34). Lo-
palco ve arkadaslari, Schnitzler sendromlu yetiskin bir hastada
LTBE saptandidini ve anakinra ile tedavi edildigini bildirmistir.
Hastanin ciddi yan etkilerin gelismesi nedeniyle profilaktik
anti-TB ilaci INH alamadigini ve LTBE reaktivasyonu olmadigi-
ni bildirmislerdir (35). Migkos ve arkadaslari, 11 yildir anakinra
ve kortikosteroid tedavisi goren 85 yasinda romatoid artritli bir
hastada TB piyomiyozit vakasi bildirmislerdir (36).

Bu calisma, retrospektif bir calismadir ve bazi kisithhiklari
vardir. Kanakinumab kullanan hastalarin LTBE taramasinda
hem TDT hem de QFT-G tiim hastalara uygulanamadigindan
testler arasinda guivenilirlik acisindan yorum yapmak zordur.
Bununla birlikte, bu calismanin sonuglari hem TDT hem de
QFT-G'nin akciger grafisi ile birlikte LTBE taramasi icin giiven-
li bir yontem oldugunu gdstermistir. Calismada, hastalarin
%34'linde (23/67) LTBE olmasina ragmen bir hasta KAN teda-
visi sirasinda anti-TB tedavisi almistir.

Sonug

Sonug olarak, KAN ile tedavi edilen cocuklarda latent TB
enfeksiyonu sikligi, TB ytiki hafif olan bir Glkede diisuk degil-

dir. Kanakinumab ile tedavi edilen hastalarda aktif TB riski di-
suktir. Bu hastalarin aktif TB agisindan diizenli olarak taran-
masi ve latent TB i¢in uygun profilaktik tedavi almasi 6nemli
olmakla birlikte, mikobakterilerde kiltur ve PCR duyarliliginin
sinirh oldugu unutulmamalidir. Kanakinumab ile tedavi edi-
len cocuklarin pediyatrik enfeksiyon hastaliklari bolimu tara-
findan yakin takibi, TB'nin erken tanisi icin dnemlidir.
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