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Romatolojik hastaliklarda TNF-alfa
inhibitoru kullanimina bagh enfeksiyonlar

TNF-alpha inhibitor-induced infections
in rheumatic diseases
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Ozet

20 yili agkin bir siiredir otoimmiin hastaliklarda basariyla kul-
lanilan tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa (TNF-alfa) inhibitorleri
tedavi protokollerinde 6nemli degisikliklere yol agmistir. Romatoid
artrit ve ankilozan spondilit gibi kronik otoimmiin artritli hasta-
lar TNF-alfa inhibitorii odakli tedavilerden 6nemli 6lgiide yarar
saglamistir. Bununla birlikte, s6z konusu ilaglarin bagta tiiberkiiloz
olmak tizere ciddi enfeksiyonlara yatkinlik yarattiklari ulusal ve
uluslararasi kayit ¢alismalar1 ve meta-analizlerle de gosterilmistir.
Bu riskin ilgili uzmanlik alanlarmin yani sira birinci basamakta da
farkinda olunmasi, riskin basariyla yonetilmesinde kilit 6nem tagur.
Bu bakimdan TNF-alfa inhibitorlerini kullanmig/kullanmakta olan
hastalarin tagidig1 olasi riskin tespiti ve yonetilmesi konularinda bi-
rinci basamak hekimlerinin aktif rol almas1 beklenir.
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Summary

Tumor necrosis factor (TNF)-alpha inhibitors have been success-
fully used in the management of autoimmune diseases for more than
20 years, causing a major paradigm shift in treatment protocols. Pa-
tients with chronic autoimmune arthritis such as rheumatoid arthri-
tis or ankylosing spondylitis have gained substantial benefits from
TNF-alpha inhibitor-based therapies. However, they also create a
predisposition to serious infections, especially tuberculosis, as re-
ported by national and international registries and meta-analyses.
Apart from related specialty areas, the awareness of this risk in pri-
mary care is vital for improved management of the risk. Therefore,
primary care physicians are expected to play an active role for the
detection and management of the risk in patient treated with TNF-
alpha inhibitors.
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Giris

Tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa inhibitorii ilag-
lar 20 yili askin bir siiredir otoimmiin hastaliklarda
kullanilmaktadir.! Bu alanda kullanimi gittikge artan
TNF-alfa inhibitorleri, 6zellikle kritik durumlarda teda-
vi protokollerinde dnemli degisikliklere yol agmistir.
TNF-alfa inhibitorii odakli tedaviler, romatoid artrit
(RA), ankilozan spondilit (AS), psoriyatik artrit (PsA)
ve jiivenil idiyopatik artrit (JIA) gibi kronik otoimmiin
hastaliklarda 6nemli 6l¢iide yarar saglamistir.>> Roma-
tolojik hastaliklarda sagladiklar1 bu avantajlarinin yani
sira, basta enfeksiyonlar olmak {izere ciddi baz1 advers
etkilere de neden olabilmektedirler.® Birinci basamak
saglik hizmetinde baslangi¢ tedavisinde dogrudan re-
¢etelenme alanlar1 sinirli olmakla birlikte, bu ilaclarin
takip ve yol acabilecegi sorunlarin 6nlenmesi ve tes-
pitinde bilhassa birinci basamakta g¢alisan hekimlere
onemli sorumluluklar diismektedir. Bu yazida giiniimiiz-
de kullanimi giderek yayginlasan TNF-alfa inhibitor-
lerinin kisa tarihgesi, romatolojik hastaliklarda giincel
tedavi semalarindaki yerleri ve bu ilaglara bagh enfek-
siyon egilimi ile bunlarin birinci basamaga yansimalar1
tizerinde durulmustur.

TNF-alfa

TNF kavrami ilk kez 1975 yilinda tanimlanmistir.
Onceleri endotoksinin sagladig: diisiiniilen tiimor nek-
rotize edici aktiviteye esas olarak baska bir maddenin
neden oldugu belirlenmis ve makrofajlar tarafindan
salindigi distiniilen bu maddeye TNF adi verilmistir.’
1985 yilina gelindiginde yapisal olarak farkli iki sitokin
(makrofaj kaynakli TNF ve lenfosit kaynakli lenfotok-
sin) tanimlanmistir.' Sonrasinda sirasiyla TNF-alfa ve
TNF-beta adini alan bu sitokinler ile iliskili olarak 17
farkli ligand daha tanimlanmis ve bdylece toplam 19
ligand ve 29 farkli reseptorden olusan TNF stiper-ailesi
kavrami dogmustur. TNF-alfanin i¢inde bulundugu bu
siiper-aile 6nemli fizyolojik islevler iistlenir. Pro-en-
flamatuvar etkinlik basta olmak iizere proliferasyon,
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apoptoz, morfogenetik degisiklikler ve farklilasma bu
islevler arasinda siralanabilir.!!

TNF-alfanin membrana yerlesik protein (transmem-
bran) ve ¢oziiniir sitokin olmak {izere iki formu vardir.
TNF-alfa, viicutta yaygin olarak bulunan TNFR-I ve
agirlikli olarak bagisiklik sistemi, endotel ve sinir sis-
temi hiicrelerinde bulunan TNFR-II olmak tizere iki
TNF reseptori ile etkilesir. TNFR-I ¢oziiniir ligand ile
aktiflesirken, TNFR-II genellikle membrana yerlesik
form ile aktiflesir.!""!® Transmembran TNF-alfa hedef
hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak hiicreden hiicre-
ye temas seklinde ve hiicre tipine 6zgii bir bigimde bol-
gesel enflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunur.
Transmembran TNF-alfanin farkli hiicrelerdeki eks-
presyonu fizyolojik veya patolojik siireglerde rol alir.

Bagisiklik yanitinin ince ayarinda yer almasi ve HIV,
Leishmania, Listeria monocytogenes ve Mycobacteri-
um tuberculosis gibi ¢esitli viral, parazitik ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda rol almasi
bunlara 6rnek olarak gosterilebilir.'*!'” Bunlardan 6zel-
likle tiiberkiilozda (TB) T-hiicre ile makrofaj gocii ve
graniilom olusumunu baglatarak akut enfeksiyona kars1
etkililik gosterir.!® Coziintir TNF-alfa ise transmembran
formdan TNF-alfa doniistiiriicii enzim ile proteolitik
olarak ayrildiktan sonra apoptoz ve pro-enflamatuvar
hiicre proliferasyonu etkilerini gosterir. Bu form, lipo-
polisakkaritlere, diger bakteriyel iiriinlere ve IL-1’e
yanit olarak salinir.’ Coziiniir form ozellikle otoim-
miin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik
hastaliklar, kemik hastaliklari, kanser, metabolik hasta-
liklar ve akciger hastaliklar1 gibi durumlardaki patolo-
jik yantlara aracilik eder.!"

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde TNF-alfa
kritik role sahiptir. Basta TNF-alfa olmak iizere, TNF
stiper-ailesi/reseptorleri alt tiplerinin yer aldig1 bu pa-
tolojik siireclerdeki bozukluklara 6rnek olarak artrit,
psoriazis, Crohn hastaligi, iiveit, multipl skleroz ve
sistemik lupus gibi otoimmiin hastaliklar gosterilebi-
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lir.!129-22 TNF aktivitesinin diizeyi, zamanlamasi ve sii-
resi bagisiklik fizyolojisinde dnemli yere sahiptir. Bu
faktorlerden herhangi birinin bozulmasit TNF-reseptorii
aracili aktivitelerin pro-enflamatuvar, bagisiklik aktive
edici veya bagisiklik baskilayici olmasina bagli olarak
farkli sekillerde kendini gosteren patolojilerin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir.??

TNF-alfa Inhibitorii ilaclar

TNF-alfanin artmig ekspresyonuyla seyreden patolo-
jilerde TNF-alfa blokaji iki yolla saglanir: TNF-alfaya
karsi monoklonal antikorlar veya fiizyon proteinleri.
Monoklonal antikorlara patolojik siireglerde rol alan
insan proteinlerini tanima, inhibe etme ve/veya ortadan
kaldirma gibi islevler kazandirilir. Diger yandan, TNF
reseptorii ve insan antikorunun belirli boliimleriyle
olusturulan rekombinant flizyon proteini araciligiyla da
anti-TNF-alfa etkinlik saglanabilir.! 2018 yil1 itibariyle
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa iilkeleri
ve Tiirkiye’de ¢ogunlukla kronik otoimmiin artritlerde
ruhsatli ve klinik kullanimda olan bes TNF-alfa in-
hibitorii vardir: Adalimumab, etanersept, golimumab,
infliksimab ve sertolizumab.>¢

Infliksimab, adalimumab ve golimumab insan TNF-
alfaya karst monoklonal antikor, sertolizumab insan
TNF-alfaya kars1 bir monoklonal antikor bileseni ve eta-
nersept de insan TNF reseptorlerinden elde edilmis bir
fiizyon proteinidir."* Coziiniir TNF-alfaya baglanmalari
ve bunu noétralize etmeleri, TNF-alfa inhibitorlerinin en
onemli ve ortak etki mekanizmasidir.”’

TNF-alfa Inhibitérlerinin Kullamldig
Romatolojik Hastahklar

Viicudun kendi dokularina bagisiklik yaniti gelis-
tirmesiyle karakterize olan otoimmiin hastaliklarda
viicut patojenik enflamatuvar molekiiller ve otoantikor-
lar tireterek kendi proteinlerini hedefler ve bu siireg
doku/organ hasari ile sonuglanir.?® Pro-enflamatuvar
sitokinler otoimmiin enflamasyon ve doku hasarina ne-
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den olurken, anti-enflamatuvar sitokinler enflamasyo-
nun sonlanmasina yardimci olur ve doku onarimini ko-
laylastirir. Ornegin TNF-alfa, RA patogenezinde 16ko-
sitlerin ekleme cagrilmasma yardimeci olarak kronik
enflamasyonun siirdiiriilmesini saglar, sinoviyal fibro-
blastlarin proliferasyonunu indiikleyerek pannus olu-
sumuna yol agar, artrit seyrinde anjiyogenez ve kikirdak/
kemik yikimi siireclerine katkida bulunur; ayrica ates
ve kaseksi gibi sistemik etkilere de sahiptir.?®

Enflamatuvar artritler, romatolojik hastaliklardaki
baslica kategorilerden birini olusturur ve bunlarin da
en yayginlar arasinda RA, AS ve PsA gelir.” TNF-alfa
inhibitorleri bu hastaliklarin yan1 sira ayrica JIA teda-
visinde de ruhsatlidir.!

Romatoid artrit

En sik goriilen kronik enflamatuvar artrit olan RA,
persistan sinovit, sistemik enflamasyon ve otoantikor
olusumu ile karakterizedir.**° Daha ¢ok kadinlar ol-
mak tizere erigkinlerin %0,2-1,1"ini etkileyen RA’nin
prevalans1 ozellikle 60 yas tlizerinde %2’lere kadar
¢ikmaktadir.’!? Hastaligin patofizyolojisi temel olarak
birka¢ enflamatuvar kaskadin ortak bir yolak ile son-
lanarak persistan sinoviyal enflamasyon ve iliskili ek-
lem kikirdagi ve kemik hasarina neden olmasimi kap-
sar. Sinovyumun enflamatuvar ortamindaki en dnemli
mekanizmalardan biri TNF-alfa asir1 iiretimi ve eks-
presyonuna neden olan yolaktir. Bu yolak, sinoviyal
enflamasyon ve eklem destriiksiyonunun siiriikleyici
faktoridiir.*

RA’da aktif hastaligin kontrol altina alinmamasi
eklem hasari, fonksiyonel kisitlilik, yasam kalitesinde
azalma ile kardiyovaskiiler sorunlar ve enfeksiyonlar
dahil diger komorbid durumlar ile sonuglanir. Bu klinik
olaylarin merkezinde de enflamasyon oldugu i¢in teda-
vide genel yaklagim agisindan bu siirecin geri gevril-
mesi amaglanir.’®3* Bu amaglara yonelik farmakolojik
miidahaleler ise genel olarak {i¢ grup altinda toplanir:
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Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAI), kortiko-
steroidler ve hastalik seyrini degistirici antiromatizmal
ilaglar (DMARD’lar). NSAI’ler daha ¢ok enflamasyon
ve agr1 kontrolii saglarken, diger iki grup enflamasy-
ondan sorumlu hiicresel bagisiklik yanitlarinin bloke
edilmesi amaciyla kullanilir."?* Ozellikle DMARD’larin
hastaligin erken donemde verilmesinin klinik ve rady-
olojik sonuglar1 iyilestirdigi gosterilmistir.** Kortiko-
steroidler ise geleneksel sentetik DMARD tedavisine
baglanirken veya bunlarin arasinda gecis yapilirken ki-
sa siireli olarak kullanilir.?

Avrupa Romatizma ile Savag Dernegi (EULAR)
2016 kilavuzu tarafindan RA tanis1 konduktan hemen
sonra baslatilmas1 onerilen grup olan DMARD’lar sen-
tetik ve biyolojik olmak ftizere iki kategoriye ayrilir.?
Metotreksat, hidroksiklorokin, leflunomid ve siilfasala-
zin gibi ilaclarin yer aldig1 ve ilk basamak tedavide
kullanilan geleneksel sentetik DMARD’lar enflama-
tuvar artrit belirti ve bulgularim iyilestirse de sinirh
etkililige sahiptir.?® {lk basamak tedavi stratejisine yamt
almamadiginda tedaviye dncelikle TNF-alfa inhibitorleri
olmak iizere biyolojik veya hedefli sentetik DMARD’lar
eklenir. Eger bu tedavilere de yanit alimamazsa etki
mekanizmasi farkli olan baska bir biyolojik veya hedefli
sentetik DMARD tedavisine gegi-lir.2

Ankilozan spondilit

Spondiloartropatiler olarak adlandirilan bir roma-
tolojik hastalik grubunun 6nemli bir alt tipi olan AS,
aksiyal iskeleti etkileyerek tipik enflamatuvar sirt agri-
sina ve bunun sonucunda da yapisal ve islevsel kisit-
liliga ve yasam kalitesinde bozulmaya yol agar. Daha
cok erkekleri etkileyen hastaligin prevalanst %0,1-
1,4 arasinda degigsmektedir. Hastalik daha ¢ok erken
yaslarda ortaya ¢ikar; hastalarin yaklagik %80’inde ilk
belirtiler 30 yasindan 6nce gelisir. Radyolojik olarak
da gosterilen ¢ift veya tek tarafli sakroileitin ve aksi-
yal iskeletin farkli bélgelerindeki enflamasyonun neden
oldugu, 3 aydan fazla siiren ve egzersizle iyilesen ancak
istirahatle diizelmeyen bel agris1 ve lomber omurganin
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ve gogls ekspansiyonunun kisitliligi AS’deki tipik
klinik 6zellikleri olusturur. Buna periferik artrit, entezit
ve On lveit gibi enflamatuvar siirecler de eklenebilir.
Osteoproliferasyon nedeniyle sindezmofitler ve ankiloz
gibi karakteristik yapisal degisiklikler meydana gelir.*

Hastaligin patogenezi agisindan en Onemli gene-
tik risk faktori HLA-B27°dir.** HLA-B27 molekii-
liiniin yanlis katlanmasi pro-enflamatuvar bir yanita
aracilik eder.”” Bununla birlikte, AS’de bugiine dek
sorumlu oldugu ortaya konan 100’den fazla genetik
odak, tiim genetik gecisin ancak %30’ undan azin1 agik-
lamaktadir.’*¥7 Diger yandan, TNF-alfanin da AS’li
hastalarin sakroiliyak eklem ve sinovyumunda artmig
ekspresyonu gosterilmistir.*® Asir1 TNF-alfa ekspresyo-
nunun ayrica spinal artrit ve yeni kemik olusumuna yol
actig1 bildirilmistir.?*3°

AS hastaliginda tedavinin ana hedefi belirtilerin ve
enflamasyonun kontrolii, ilerleyici yapisal hasarin 6n-
lenmesi, islevsellik ve sosyal hayata katilimin korun-
mas1 yoluyla saglikla iliskili yasam kalitesini azami hale
getirmektir. Uluslararast Spondiloartrit Degerlendir-
mesi Dernegi ve EULAR’1n ortak gelistirdigi 2016 ki-
lavuzuna gore; agr1 ve tutuklugu olan hastalar ilk sira
tedavi olarak maksimum doza kadar NSAI almali ve
iyi yanit aliniyorsa hastalar semptomatik oldugu siirece
bu tedavi devam ettirilmelidir. Bu tedaviler yetersizse
muskuloskeletal enflamasyonun oldugu bdlgeye kor-
tikosteroid enjeksiyonu diisiiniilebilir.

Yalnizca aksiyal tutulumu olan hastalar geleneksel
sentetik DMARD ile tedavi edilmemelidir; periferik
artriti olan olgularda siilfasalazin kullanilabilir. Eger
hastalar toplam 4 hafta boyunca kullanilan en az iki
NSAI’ye ragmen ya da periferik tutulumu oldugu halde
lokal kortikosteroid ve sistemik siilfasalazin tedavisine
ragmen yiiksek hastalik aktivitesine sahipse, tercihen
TNF-alfa inhibitorii olmak iizere biyolojik DMARD
tedavisi baslatilmalidir. TNF-alfa inhibitoriine yanit
alinamazsa, baska bir TNF-alfa inhibitorii veya diger
biyolojik tedavilere gegilebilir.?
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Psoriyatik artrit

Klinik agidan spondiloartropatiler grubuna dahil olan
PsA, psoriazis hastalarmin %7-30’u arasinda degisen
oranlarinda goriilen ve periferik eklemler, entezler, o-
murga ve gozleri etkileyen bir kronik sistemik enflama-
tuvar artrittir.*>* Prevalans1 100 000 kiside 20 ila 420
olan PsA genellikle 40-50’1i yaslarda goriiliir; cinsiyet
acisindan ise belirgin bir baskinlik yoktur.** Hastalikta
birden ¢ok bdlge ve eklem tutulumu goriilebilir. Genel-
likle distal interfalengeal eklemlerde asimetrik tutulum
gozlenmekle birlikte poliartikiiler veya oligoartikiiler
paternler de izlenebilir. Hastalarda daktilit veya entezit
gelisebilir. Radyolojik acidan eklem araligi mesafe-
sinin korundugu PsA’da eklem komsulugunda yeni ke-

mik olusumu goézlenir.?*?

PsA’nin patofizyolojisinde de bir¢ok otoimmiin ve
otoenflamatuvar hastalikta oldugu gibi genetik ve ¢cevre-
sel faktorlerin karmagik etkilesiminin kendiliginden
devam eden ve kalic1 bir bagisiklik yaniti olusturmasi
yer alir.¥ Daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda 6zellikle
PsA’lh hastalarin sinovyumlarinda TNF-alfa diizeyler-
inin yiliksek olmas ile birlikte patogenezde TNF-alfanin
rol oynadigina isaret edilse de, buna son yillarda I1L-23
ve IL-17’nin de katildig1 ve hatta IL-23 ve [7°nin daha
merkezi bir rol oynadigi kabul edilmektedir,*346-48

PsA’nin birgok organ sistemini etkileyen heterojen
yapisi tedaviyi zorlu kilsa da, ideal yaklasim enflamatu-
var artrit ve PsA ile iligkili komorbid durumlarin uygun
tedavisini igerir.* PsA’l1 hastalarda birincil tedavi he-
defi belirtilerin kontrol altina alinmasi, yapisal hasarin
onlenmesi ve islevsellik ve sosyal yasama katilimin nor-
male donmesi yoluyla saglikla iligkili yasam kalitesinin
azami hale getirilmesidir. Bunun i¢in de enflamasyo-
nun ortadan kaldirilmasi ¢ok 6nemlidir. Bu dogrultuda,
PsA’l1 hastalarda muskuloskeletal belirti ve bulgular
gidermek iizere NSAI’ler kullanilabilir. Periferik ar-
triti olan hastalarda 6zellikle klinik belirti ve bulgular
ve/veya eklem dis1 hastalik klinik tablosu varsa erken
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donemde geleneksel sentetik DMARD kullanilmalidir.

Mevcut tedaviye yardimci olarak lokal kortikoster-
oid enjeksiyon kullanimi géz 6niinde bulundurulmalidir
ancak sistemik kullanim yalnizca en diisiik etkili dozda
dikkatli olarak uygulanabilir. Periferik artriti olan ve
en az bir geleneksel sentetik DMARD’a yeterli yanit
saglanamayan hastalarda tedaviye genellikle bir TNF-
alfa inhibitorii olmak {izere biyolojik DMARD ile de-
vam edilmelidir. Bu hastalarda TNF-alfa inhibitori
uygun degilse diger biyolojik ilaglar veya hedefli sente-
tik ilaglar kullanilabilir. Biyolojik bir DMARD’a ye-
terli yanitin olusmadig1 hastalarda baska bir biyolojik
DMARD’a gegilmesi diistiniilebilir.*

Jiivenil idiyopatik artrit

Daha onceden jiivenil RA ya da jiivenil kronik ar-
trit olarak bilinen JIA, 16 yastan 6nce baslayan ve
nedeni bilinmeyen sekilde 6 haftadan fazla siiren artrit
ile karakterize heterojen hastaliklar grubunu kapsa-
maktadir.’® Sistemik artrit, oligoartrit, poliartrit, PsA,
entezit iligskili artrit ve farklilasmamis artrit olmak
iizere 6 grupta siniflandirilan JIAnin en sik gériilen alt
tipi oligoartrittir.>'>* Cocukluk ¢agindaki en sik kronik
romatolojik hastalik olan JIA kiz ¢ocuklarinda erkek
cocuklaria gore daha fazla goriilmektedir. Hastaligin
prevalansi 100 000 kiside 20,5 olarak bildirilmistir.>*

JIA’da patogenez, sistemik artrit ve diger JIA alt
tipleri arasinda farklilik gostermektedir.’*5 Kronik art-
ritli gocuk hastalarin serum ve sinovyumlarinda artmis
oldugu bildirilen TNF-alfa, sistemik olmayan diger
JIA alt tiplerinin patogenezinde &n plandadir, sistemik
JIA’da ise daha geri planda goziikkmektedir.3¢7

JIA’da farmakolojik tedavinin amaci1 enflamasyo-
nu erken donemde agresif bir bicimde baskilamak ve
komplikasyonlar1 onlemektir; buna yonelik ajanlar
arasinda NSAI’ler, lokal veya sistemik kortikoste-
roidler ve geleneksel ile biyolojik DMARD’lar yer
alir.’*® Amerikan Romatoloji Birliginin JIA Tedavi
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Kilavuzunda tiim hastalik alt tiplerinin tedavisinde
sirastyla NSAI, kortikosteroid, sentetik DMARD ve
biyolojik DMARD’dan olusan kademeli bir artirma
yaklagimi 6nerilir. Bu alt tipleri yansitan eklem sayisina
gore degigsmekle birlikte bu kademeler arasindaki teda-
vi gecisi de hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit du-
rumuna gore belirlenir.’ Sistemik JIA tedavisinde pa-
togenezde rolii daha geride olan TNF-alfa inhibitorleri,
diger biyolojik tedavilere yanit alinamayan durumlarda
degerlendirilir.®” Ote yandan, diger JIA alt tiplerinde
sentetik DMARD’a yanitsizlik halinde veya hastalik
aktivitesi yiiksekse uygun NSAI kullanimi1 sonrasinda
dogrudan TNF-alfa inhibitoriine baslanabilir.’

TNF-alfa inhibitorlerinin Advers Etkileri

DMARD’lar romatolojik hastalik seyrini, bagisiklik
sistemini ¢esitli yollarla diizenleyerek degistiren ilag-
lardir.®" Genel enfeksiyon ve lenfoma riskini artirdigi
bilinen sentetik DMARD’larin aksine, aralarinda TNF-
alfa inhibitérlerinin de bulundugu biyolojik DMARD’
lar romatolojik hastaliklarin tedavisine gorece daha
yeni girdigi i¢in glivenlilik ile ilgili bilgileri daha kisitli-
dir.%2% Ayrica onay aldiklari randomize klinik ¢alisma-
lar daha kisa siirede, se¢ilmis bir hasta popiilasyonunda
ve daha ¢ok etkililik gozetilerek gergeklestirildigi icin
buralardan edinilen advers etki verileri sinirlidir.®

Bu grup i¢inde daha uzun siiredir kullanilan TNF-alfa
inhibitori ilaclarla ilgili yapilan bircok kayit ¢aligmasi
ve meta-analiz, bu ilaglarin kullanimi sirasinda bak-
teriyel, fungal ve firsat¢1 ya da ciddi enfeksiyon riskinin
hem normal popiilasyondakine hem de geleneksel sente-
tik DMARD kullanimindakine gére artmis oldugunu
gostermistir.*>¢-*" TNF-alfa inhibitorleri ile ilgili bu
genel advers etki profilinin altinda; normal bagisiklik
yanitinda graniilom olusumu ve bunun siirdiiriilmesi,
makrofaj aktivasyonu ve farklilagsmasi ve viral bagi-
siklik yanit1 gibi bir¢ok rolii olan TNF-alfanin inhibe
edilmesinin, intraseliiler patojenlerden TB’ye, viriis-
lerden diger firsat¢1 patojenlere dek bir¢ok enfeksiyona
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zemin hazirlamasi yatmaktadir.®*7° Baska bir ciddi ad-
vers etki olan lenfoma riski acisindan ise, s6z konusu
riski genel popiilasyona gore artirdig1 ancak bu agidan
geleneksel DMARD’lar ile arasinda bir fark olmadigi
bildirilmistir.”*

TNF-alfa inhibitorleri ve tiiberkiiloz

TB gelisimi, TNF-alfa inhibitorleri ile iligkili en-
feksiyonlar arasinda klinik acidan en fazla 6nemsenen
durumdur. TB, genel olarak 6ksiiriik damlacigi yoluyla
bulasan ve M. tuberculosis kompleksinin neden oldugu
bir enfeksiyon hastaligidir. Olgularin ¢ogunda (%85)
akcigerde olmak {lizere nekrotizan graniilomat6z enfek-
siyon ile karakterize olan hastalik, bunun disinda viicut-
taki diger tim dokular1 da tutabilir.”> Hastaligin klinik
ozellikleri tutulum bolgesi, M. tuberculosis basil po-
plilasyonun boyutu, bagisiklik yanitinin giicii, hastanin
yas1 ve eslik eden hastaliklarin olup olmamasina gore
degiskenlik gosterir.”® M. tuberculosis’e maruz kalmak
¢ogu zaman semptomatik hastaliga neden olmaz.”

Her ne kadar diinya niifusunun yaklasik ii¢te biri bu
patojen ile enfekte ise de, 6zellikle erigkin hastalarin
ancak %12 kadarinda hastalik geligir.”* Hastaligin
olusmasit enfekte olmus kisinin bagisiklik durumu-
na baglidir; bagisikligi baskilanmis kisilerde ak-
tif hastaliga ilerleyis daha olasidir. Bagisikligi nor-
mal olan kisilerde makrofaj ve T hiicreleri tarafindan
olusturulan graniillom sayesinde M. tuberculosis’in
kontrol altinda tutuldugu latent enfeksiyon goril-
ir. Bu mononiikleer hiicre toplulugunun siirdiiriil-
ebilmesi i¢in en Onemli sitokinlerden biri TNF’
tir. Bakterileri baskilanmis durumdan tekrar aktif
hale getirebilen dis faktorlerin ya da graniilomun parga-
lanmasina neden olan siireglerin etkisiyle TB reakti-

vasyonu gelisebilir.”>7>7

TNF-alfa inhibitorii ilaglar, TNF-alfanin granii-
lomatdz enfeksiyonlarda enflamatuvar hiicrelerin cag-
rilmasindaki, makrofaj etkilerini artirmadaki ve en-

flamatuvar yanitlarin diizenlenmesindeki etkilerini
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bloke edip graniilom yikimina neden olabilirler.”® TNF-
alfa inhibitorleri ile artmig TB riski ilk kez Wolfe ve
ark. tarafindan ABD’de 2004 yilinda yayimlanan bir
caligma ile ortaya konmustur.”” Daha sonra 2005 yilinda
Isve¢’te yayimlanan baska bir kayit calismasinda TNF-
alfa inhibitorii ile tedavi edilen RA hastalarinda TB ris-
kinin 4 kat arttig1 bildirilmistir.> Bunun ardindan TNF-
alfa inhibitorii kullanimina dair TB risk artis1 farkli
iilkelerdeki birgok kayit ¢alismasiyla dogrulanmig,’®®
cesitli meta-analizlerle de desteklenmistir.’>*® Bu ne-
denle TNF-alfa inhibitérii almasi planlanan hastalarda
TB riskinin taranmasi ve riske iliskin koruyucu 6nlem-
ler alinmasina yonelik uzlasi raporlar1 veya kilavuzlar
da yayimlanmistir.”® Bunlara uyulmasi ile de belirli
iilkelerde s6z konusu riskte ciddi diistisler elde edildigi
bildirilmigtir.”>*

Tiirkiye’de de TNF-alfa inhibitori kullanimina bagl
TB gelismesi riskine yonelik koruyucu bazi énlemler
almmustir. {1k olarak 2005 y1linda Romatizma Arastirma
ve Egitim Dernegi tarafindan TNF-alfa inhibitorii bas-
latilacak hastalarda TB taramasi Onerilmistir.”’ Buna
paralel olarak ayni yil Saglik Bakanlig: tarafindan da
bir genelge yayimlanarak bu ilaglarin TB basta olmak
iizere ciddi advers etkileri agisindan izlemine dair
mevzuat yurirlige girmistir.”> Saghk Bakanligi’nin
2011 Tuberkiilloz Tam ve Tedavi Kilavuzu’'nda TNF-
alfa inhibitorii kullanan ve tiiberkiilin deri testi pozitif
(>5mm) erigkinlere giinde 5 mg/kg, cocuklara 10 mg/
kg izoniyazid profilaksisinin 9 ay boyunca uygulanmasi
onerilmistir.*®

Giincel olarak ise Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk
Saghigi Kurumu tarafindan 2016 yilinda Anti-TNF
Tedavi Kullanan Hastalarda Tiiberkiiloz Rehberi ya-
yimlanmigtir. Buna gore; TNF-alfa inhibitori tedavi-
si karar1 alinan hastalarda TB hastalik arastirmasi ya-
pilmali ve TB saptanirsa uygun TB tedavisi verilmesi
gerekmektedir. TB saptanmayan hastalarda latent TB
enfeksiyonu taramasi yapilmali, latent enfeksiyon yok-
sa koruyucu tedavi vermeden TNF-alfa inhibitori te-
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davisine baglanabilir. Latent enfeksiyon saptanan has-
talarda ise koruyucu tedavi verilmelidir; koruma teda-
visinin baslangicindan 1 ay sonra ise TNF-alfa inhi-
bitoriine baslanabilir. Her kosulda, TNF-alfa inhibitorii
baglanan tiim hastalarda 6 ayda bir TB hastalik taramasi
(cocuk hastalarda 3 ayda bir klinik, 6 ayda bir radyo-

TNF-alfa inhibitdri tedavisi karan

_ TR hastalik aragtirmasi®

F"HH \H"\-\.
Py S
TB (+) TB ()
TH Tedavisi LTBE Taramasi®
% “«-\\.‘ -
H\"a .-"'.’
= -
Baganh tedavi LTBE (-] LTBE (+]
. ~
oy -
e W
Prafilaksi vermeksiemn
TRF alfa TNF-alfa inhibitéril  paysoee o L

inhibithrini kes tedavisine hal}'.lﬂ

" '
LTBE
Faramas

TR basialik
N, taramas’

b * ¥
TR+ LTBE i+)

Sekil 1. TNF-alfa inhibitorii tedavisi alan hastalarda
tiiberkiiloz yonetimi (T.C. Saghk Bakanhg Tiirkiye
Halk Saghigi Kurumu, Anti-TNF Kullanan Hastalarda
Tiiberkiiloz Rehberi’nden uyarlanmigtir).

LTBE: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, TB: Tiiberkiiloz, TNF: Tiimor
nekrozis faktor.

a Anamnez, fizik muayene, akciger filmi, gerekirse bakteriyoloji ve
diger tetkikler.

b LTBE taramasu, tiiberkiilin deri testi veya interferon gama salinim
testi ile yapilir.

¢ Istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve olasi
riskler degerlendirilerek TB tedavisinin baslangi¢ donemi sonunda
TNF-alfa inhibitériiniin baglanmasina karar verilebilir.

d Eriskinlerde 9 ay boyunca 5 mg/kg, ¢ocuklarda ise 10 mg/kg
izoniyazid olarak verilir. Izoniyazidin uygun olmadigi durumlarda 4 ay
rifampisin onerilebilir.

e Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki
tedavi es zamanli olarak baslatilabilir.

f Tarama eriskinlerde 6 ayda bir, ¢cocuklarda ise 3 ayda bir klinik, 6
ayda bir radyolojik kontrol ile yapilir.
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lojik kontrol olacak sekilde), yilda bir latent TB en-
feksiyonu taramasi yapilmali ve pozitiflik saptanan
durumlarda sirasiyla TB tedavisi ve koruyucu tedavi
sonrasinda TNF-alfa inhibitorii tedavisi uygulanmalidir
(Sekil 1.).*

Gegmisten bugiine dek siiregelen bu TB risk yone-
tim stratejilerinin varligina ragmen, iilkemizde yapilan
bazi tek merkezli ve ¢ok merkezli ¢aligmalarda TNF-
alfa inhibitorii kullanimima bagli TB sikligmin arttigi
bildirilmistir.>-'% Bunlarin arasinda yiiksek sayida has-
tayla yapilan tek merkezli ¢calismada TNF-alfa inhi-
bitorii kullanan hastalarda TB insidansi %0,5 bulun-
mustur.” Cok merkezli yapilan ¢aligmada ise TNF-alfa
inhibitérii kullanan 10,434 hasta incelenmis ve TB
insidansi1 %0,7 olarak bildirilmistir.'® 2013-2015 yillar1
arasinda yapilan bir kohort ¢aligmasinda ise bir yillik
TNF-alfa inhibitorii kullanimi sonucunda rolatif TB ris-

kinin 4,7 kat arttig1 bildirilmigtir.'%!

Tiiberkiilozun romatolojik hastaliklar ve bu
hastaliklarin diger tedavileriyle iliskisi

Ozellikle RA hastaligi ile yapilan ¢aligmalar bu has-
talikta imminsupresif tedavilerin diginda hastaligin
immiinmodiilator etkileri nedeniyle de genel enfeksi-
yon insidansiin arttigina isaret etmektedir.!® Ayrica
TB riski ile AS, RA, skleroderma gibi romatolojik
hastaliklar da dahil olmak {izere belirli immiin aracili
hastaliklar arasinda iligski oldugu da ortaya konmustur.'®
Yine RA hastalar ile yapilan ¢aligmalarda, bu hasta-
larda TB riskinin genel popiilasyona kiyasla 2-10 kat
arasinda degisen oranlarda arttig1 gosterilmistir,3-90-104.105
Bu artmus riskin hastaligin yol ac¢tig1 immiin bozukluk-
lardan kaynaklandigi diisiiniilse de, bu g¢alismalarda
hastalarin geleneksel DMARD ve/veya kortikosteroid
Oykiisline sahip olmasi, romatolojik hastaliklar ile TB
arasinda tedaviden bagimsiz bir risk artis1 iliskisinin
Ol¢iilmesini gliglestirmektedir.'%41%

Latent TB enfeksiyonu olan hastalarin %5-10"unda
aktif TB hastalig1 gelisme riski varken, bu riski en fa-
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zla artiran faktorlerden biri immiinsupresif ila¢ kul-
lanimidir.'”1%  Romatolojik hastaliklarda kullanilan
tedavilerden kortikosteroidlerin 6zellikle 1 aydan fazla
siireyle orta ile yiiksek dozda sistemik kullaniminin
TB riskini artirdigi bildirilmistir.'® Bir RA kohort
calismasinda da TB gelisen hastalarda kortikoste-roid
kullaniminin, TB gelismeyenlere gore daha faz-la
oldugu saptanmistir. Ayni1 ¢aligmada geleneksel sen-
tetkk DMARD’larin da TB riskini 1,2 kat artirdigi

gosterilmigtir.”

Romatolojik hastaliklarin tedavisine bagli TB gelis-
me riski biitlinciil bir yaklagimla degerlendirilmelidir.
Alternatif tedavi bilesenlerinin ¢ogu bu riski ba-
rindirmakta olup gerek basamakli tedavi yaklagimlari,
gerekse kombine tedavilerin hastalarda TB gelisme ris-
kini artirabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu
tedaviler ile halihazirda artmis riske biyolojik DMARD
kullanimindan dogan riskin eklenmesi sorunu daha da
karmasik hale getirmektedir. Kronik hastaliklarin ras-
yonel tedavi yonetimi ¢ercevesinde s6z konusu riskin
onlenmesi, saptanmasi, ydnlendirilmesi ve tedavisi
islemlerinin her birinde birinci basamak hekimlerinin
belirleyici rolleri vardir.

TNF-alfa inhibitorleri ve diger enfeksiyonlar

TNF-alfa inhibitorii ilaglarin graniilom yapisinin
biitlinliigiiniic bozan etkileri nedeniyle TB disindaki
diger graniilomat6z enfeksiyonlarin da riskini artirmast
olasidir.”® Bunlardan 6zellikle kandidiyazis, koksidio-
domikoz, histoplazmozis, nokardiyozis, listeria ve non-
tiiberkiiloz mikobakteriyel enfeksiyon riskini artirdig
bildirilmistir.® Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise
kandida enfeksiyonlarinin TNF-alfa inhibitorii kulla-
nanlarda, kullanmayan hastalara gore anlamli olarak
daha az, diger graniillomat6z enfeksiyon oraninin ise bu
iki grupta benzer oldugu bildirilmistir.""® TNF-alfa in-
hibitori kullanimiyla goriilen kandidaya kars1 koruyu-
cu etkinin bu ilac1 kullanmayan hastalarin, diger im-
miinsupresif tedaviler nedeniyle kandida enfeksiyon-
larma yatkin olmasindan kaynaklanabilecegi goz o6-
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ninde bulundurulmalidir.

TNF-alfa inhibitorleri ile herpes zoster enfeksiyonu
iliskisi de arastirilmistir. Bu ilaglarin kullanimina bagl
olarak genel popiilasyona kiyasla yaklagik 10 kat risk
artis1 gézlenmekle birlikte,'"! gelencksel DMARD’lar
ile yapilan karsilagtirmalarda riskin 1,4-1,5 kat arttigini
veya benzer oldugunu bildiren caligmalar nedeniy-
le net bir sonuca varilamamistir.''*'" Ayrica deri
enfeksiyonlar1 agisindan da TNF-alfa inhibitorleri ve
geleneksel DMARD’lar arasinda bir fark olmadigi
bildirilmigtir.!'

Listeriozis, lejyonellozis ve fungal enfeksiyonlar
gibi non-viral firsat¢i enfeksiyonlarda da yalnizca inflik-
simab ile birlikte geleneksel DMARD’lara kiyasla 2,6
katlik bir artis gosterilmis, diger TNF-alfa inhibitorleri
ile boyle bir risk artis1 bildirilmemistir.®* Ciddi enfek-
siyonlar agisindan ise geleneksel DMARD lara kiyasla
TNF-alfa inhibitérii kullanimi ile birlikte 1,2-1,8 kat
risk artis1 oldugunu bildiren 2011 yilindaki iki ¢caligma
mevcuttur.®”!"” Finlandiya’da 2015 yilinda yayimlanan
baska bir ka-yit ¢aligmasinda ise bu iki grubun ciddi
enfeksiyon agisindan benzer oldugu bildirilmistir.

Literatiire TNF-alfa inhibitorii kullanimina bagli en-
feksiyonlar agisindan yansiyan ¢aligmalarda, daha uzun
siiredir klinik kullanimda olmalar1 nedeniyle siklikla
etanersept, infliksimab ve adalimumab arastirilmigtir.
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Her ne kadar zaman zaman birbirlerine gore enfeksiyon
riskinde farkliliklar gozlense de, etki mekanizmalari
ortak oldugu i¢in bu ilaglar1 kullanan hastalarda etken
maddeden bagimsiz olarak potansiyel riskin farkinda
olunmas1 olas1 tehlikelere karsi daha erken Onlem
almmasini saglayabilir. Nitekim TNF-alfa kullanimi
oncesinde TB taramasini Oneren uzlasi raporunda da
son yillarda onay alan golimumab ve sertolizumab dahil
tiim ilaglarda endikasyondan bagimsiz olarak enfeksi-
yon riskine kars1 koruyucu tedavi tavsiye edilmektedir.

Sonug olarak, basta TB olmak iizere TNF-alfa in-
hibitdrlerine dair artmis enfeksiyon riskinin farkinda
olunmasi riskin basariyla ydnetilmesinde kilit dnem
tasir. Mevcut ulusal kilavuz TB hastalik taramasinin 6
ayda, latent enfeksiyon taramasinin ise 12 ayda bir
yapilmasini Onermektedir. TB riskinin TNF-alfa in-
hibitéri kullanimi sonrasi ilk 3 ayda daha belirgin
oldugu gbz oniinde bulunduruldugunda, daha sik veya
yakin takip, erken TB tani ve tedavisini miimkiin
kilabilir. Bu ilaglar1 kullanan hastalar, genellikle bas-
langi¢ tedavisi i¢in olmasa da, hastaliklarinin kronik
seyri, belirtileri ve olast komorbid durumlar nedeniyle
birinci basamaga sik¢a basvurmaktadir. Bu bakimdan
TNF-alfa inhibitorleriyle tedavi edilmis/edilmekte olan
hastalarin tasidigi olasi riskin farkindaligi, tespiti ve
yoOnetilmesi konularinda birinci basamak hekimlerinin
aktif rol olmasi beklenir.
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