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Özet
     20 yılı aşkın bir süredir otoimmün hastalıklarda başarıyla kul-
lanılan tümör nekrozis faktör (TNF) alfa (TNF-alfa) inhibitörleri 
tedavi protokollerinde önemli değişikliklere yol açmıştır. Romatoid 
artrit ve ankilozan spondilit gibi kronik otoimmün artritli hasta-
lar TNF-alfa inhibitörü odaklı tedavilerden önemli ölçüde yarar 
sağlamıştır. Bununla birlikte, söz konusu ilaçların başta tüberküloz 
olmak üzere ciddi enfeksiyonlara yatkınlık yarattıkları ulusal ve 
uluslararası kayıt çalışmaları ve meta-analizlerle de gösterilmiştir. 
Bu riskin ilgili uzmanlık alanlarının yanı sıra birinci basamakta da 
farkında olunması, riskin başarıyla yönetilmesinde kilit önem taşır. 
Bu bakımdan TNF-alfa inhibitörlerini kullanmış/kullanmakta olan 
hastaların taşıdığı olası riskin tespiti ve yönetilmesi konularında bi-
rinci basamak hekimlerinin aktif rol alması beklenir.

Anahtar Kelimeler: TNF-alfa inhibitörü, romatolojik hastalık, ar-
trit, tüberküloz, enfeksiyon

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.

Keywords: TNF-alpha inhibitor, rheumatic disease, arthritis, tuber-
culosis, infection
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Giriş
Tümör nekrozis faktör (TNF)-alfa inhibitörü ilaç-

lar 20 yılı aşkın bir süredir otoimmün hastalıklarda 
kullanılmaktadır.1 Bu alanda kullanımı gittikçe artan 
TNF-alfa inhibitörleri, özellikle kritik durumlarda teda-
vi protokollerinde önemli değişikliklere yol açmıştır. 
TNF-alfa inhibitörü odaklı tedaviler, romatoid artrit 
(RA), ankilozan spondilit (AS), psöriyatik artrit (PsA) 
ve jüvenil idiyopatik artrit (JİA) gibi kronik otoimmün 
hastalıklarda önemli ölçüde yarar sağlamıştır.2-5 Roma-
tolojik hastalıklarda sağladıkları bu avantajlarının yanı 
sıra, başta enfeksiyonlar olmak üzere ciddi bazı advers 
etkilere de neden olabilmektedirler.6-8 Birinci basamak  
sağlık hizmetinde başlangıç tedavisinde doğrudan re-
çetelenme alanları sınırlı olmakla birlikte, bu ilaçların 
takip ve yol açabileceği sorunların önlenmesi ve tes-
pitinde bilhassa birinci basamakta çalışan hekimlere  
önemli sorumluluklar düşmektedir. Bu yazıda günümüz-
de kullanımı giderek yaygınlaşan TNF-alfa inhibitör-
lerinin kısa tarihçesi, romatolojik hastalıklarda güncel 
tedavi şemalarındaki yerleri ve bu ilaçlara bağlı enfek-
siyon eğilimi ile bunların birinci basamağa yansımaları 
üzerinde durulmuştur.

TNF-alfa
TNF kavramı ilk kez 1975 yılında tanımlanmıştır. 

Önceleri endotoksinin sağladığı düşünülen tümör nek-
rotize edici aktiviteye esas olarak başka bir maddenin 
neden olduğu belirlenmiş ve makrofajlar tarafından 
salındığı düşünülen bu maddeye TNF adı verilmiştir.9 

1985 yılına gelindiğinde yapısal olarak farklı iki sitokin 
(makrofaj kaynaklı TNF ve lenfosit kaynaklı lenfotok-
sin) tanımlanmıştır.10 Sonrasında sırasıyla TNF-alfa ve 
TNF-beta adını alan bu sitokinler ile ilişkili olarak 17 
farklı ligand daha tanımlanmış ve böylece toplam 19 
ligand ve 29 farklı reseptörden oluşan TNF süper-ailesi  
kavramı doğmuştur. TNF-alfanın içinde bulunduğu bu  
süper-aile önemli fizyolojik işlevler üstlenir. Pro-en-
flamatuvar etkinlik başta olmak üzere proliferasyon, 

apoptoz, morfogenetik değişiklikler ve farklılaşma bu 
işlevler arasında sıralanabilir.11

TNF-alfanın membrana yerleşik protein (transmem-
bran) ve çözünür sitokin olmak üzere iki formu vardır. 
TNF-alfa, vücutta yaygın olarak bulunan TNFR-I ve 
ağırlıklı olarak bağışıklık sistemi, endotel ve sinir sis-
temi hücrelerinde bulunan TNFR-II olmak üzere iki 
TNF reseptörü ile etkileşir. TNFR-I çözünür ligand ile 
aktifleşirken, TNFR-II genellikle membrana yerleşik 
form ile aktifleşir.11-13 Transmembran TNF-alfa hedef 
hücrelerdeki reseptörlerine bağlanarak hücreden hücre-
ye temas şeklinde ve hücre tipine özgü bir biçimde böl-
gesel enflamasyonun düzenlenmesine katkıda bulunur. 
Transmembran TNF-alfanın farklı hücrelerdeki eks-
presyonu fizyolojik veya patolojik süreçlerde rol alır. 

Bağışıklık yanıtının ince ayarında yer alması ve HIV, 
Leishmania, Listeria monocytogenes ve Mycobacteri-
um tuberculosis gibi çeşitli viral, parazitik ve bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı konak savunmasında rol alması 
bunlara örnek olarak gösterilebilir.13-17 Bunlardan özel-
likle tüberkülozda (TB) T-hücre ile makrofaj göçü ve 
granülom oluşumunu başlatarak akut enfeksiyona karşı 
etkililik gösterir.18 Çözünür TNF-alfa ise transmembran 
formdan TNF-alfa dönüştürücü enzim ile proteolitik 
olarak ayrıldıktan sonra apoptoz ve pro-enflamatuvar 
hücre proliferasyonu etkilerini gösterir. Bu form, lipo-
polisakkaritlere, diğer bakteriyel ürünlere ve IL-1’e 
yanıt olarak salınır.19 Çözünür form özellikle otoim-
mün hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik  
hastalıklar, kemik hastalıkları, kanser, metabolik hasta-
lıklar ve akciğer hastalıkları gibi durumlardaki patolo-
jik yanıtlara aracılık eder.11

Otoimmün hastalıkların patogenezinde TNF-alfa 
kritik role sahiptir. Başta TNF-alfa olmak üzere, TNF 
süper-ailesi/reseptörleri alt tiplerinin yer aldığı bu pa-
tolojik süreçlerdeki bozukluklara örnek olarak artrit, 
psöriazis, Crohn hastalığı, üveit, multipl skleroz ve 
sistemik lupus gibi otoimmün hastalıklar gösterilebi-
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lir.11,20-22 TNF aktivitesinin düzeyi, zamanlaması ve sü-
resi bağışıklık fizyolojisinde önemli yere sahiptir. Bu 
faktörlerden herhangi birinin bozulması TNF-reseptörü 
aracılı aktivitelerin pro-enflamatuvar, bağışıklık aktive 
edici veya bağışıklık baskılayıcı olmasına bağlı olarak 
farklı şekillerde kendini gösteren patolojilerin ortaya 
çıkmasına neden olabilmektedir.22 

TNF-alfa İnhibitörü İlaçlar
TNF-alfanın artmış ekspresyonuyla seyreden patolo-

jilerde TNF-alfa blokajı iki yolla sağlanır: TNF-alfaya 
karşı monoklonal antikorlar veya füzyon proteinleri. 
Monoklonal antikorlara patolojik süreçlerde rol alan 
insan proteinlerini tanıma, inhibe etme ve/veya ortadan 
kaldırma gibi işlevler kazandırılır. Diğer yandan, TNF 
reseptörü ve insan antikorunun belirli bölümleriyle 
oluşturulan rekombinant füzyon proteini aracılığıyla da 
anti-TNF-alfa etkinlik sağlanabilir.1 2018 yılı itibariyle 
Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Avrupa ülkeleri 
ve Türkiye’de çoğunlukla kronik otoimmün artritlerde 
ruhsatlı ve klinik kullanımda olan beş TNF-alfa in-
hibitörü vardır: Adalimumab, etanersept, golimumab, 
infliksimab ve sertolizumab.23-26 

İnfliksimab, adalimumab ve golimumab insan TNF- 
alfaya karşı monoklonal antikor, sertolizumab insan  
TNF-alfaya karşı bir monoklonal antikor bileşeni ve eta-
nersept de insan TNF reseptörlerinden elde edilmiş bir 
füzyon proteinidir.13 Çözünür TNF-alfaya bağlanmaları 
ve bunu nötralize etmeleri, TNF-alfa inhibitörlerinin en 
önemli ve ortak etki mekanizmasıdır.27 

TNF-alfa İnhibitörlerinin Kullanıldığı 
Romatolojik Hastalıklar

Vücudun kendi dokularına bağışıklık yanıtı geliş-
tirmesiyle karakterize olan otoimmün hastalıklarda 
vücut patojenik enflamatuvar moleküller ve otoantikor-
lar üreterek kendi proteinlerini hedefler ve bu süreç 
doku/organ hasarı ile sonuçlanır.20 Pro-enflamatuvar 
sitokinler otoimmün enflamasyon ve doku hasarına ne-

den olurken, anti-enflamatuvar sitokinler enflamasyo-
nun sonlanmasına yardımcı olur ve doku onarımını ko- 
laylaştırır. Örneğin TNF-alfa, RA patogenezinde löko-
sitlerin ekleme çağrılmasına yardımcı olarak kronik  
enflamasyonun sürdürülmesini sağlar, sinoviyal fibro-
blastların proliferasyonunu indükleyerek pannus olu-
şumuna yol açar, artrit seyrinde anjiyogenez ve kıkırdak/
kemik yıkımı süreçlerine katkıda bulunur; ayrıca ateş 
ve kaşeksi gibi sistemik etkilere de sahiptir.28

Enflamatuvar artritler, romatolojik hastalıklardaki 
başlıca kategorilerden birini oluşturur ve bunların da 
en yaygınları arasında RA, AS ve PsA gelir.29 TNF-alfa 
inhibitörleri bu hastalıkların yanı sıra ayrıca JİA teda-
visinde de ruhsatlıdır.1

Romatoid artrit

En sık görülen kronik enflamatuvar artrit olan RA, 
persistan sinovit, sistemik enflamasyon ve otoantikor 
oluşumu ile karakterizedir.29,30 Daha çok kadınlar ol-
mak üzere erişkinlerin %0,2-1,1’ini etkileyen RA’nın 
prevalansı özellikle 60 yaş üzerinde %2’lere kadar 
çıkmaktadır.31,32 Hastalığın patofizyolojisi temel olarak 
birkaç enflamatuvar kaskadın ortak bir yolak ile son-
lanarak persistan sinoviyal enflamasyon ve ilişkili ek-
lem kıkırdağı ve kemik hasarına neden olmasını kap-
sar. Sinovyumun enflamatuvar ortamındaki en önemli 
mekanizmalardan biri TNF-alfa aşırı üretimi ve eks-
presyonuna neden olan yolaktır. Bu yolak, sinoviyal 
enflamasyon ve eklem destrüksiyonunun sürükleyici 
faktörüdür.30 

RA’da aktif hastalığın kontrol altına alınmaması 
eklem hasarı, fonksiyonel kısıtlılık, yaşam kalitesinde 
azalma ile kardiyovasküler sorunlar ve enfeksiyonlar 
dahil diğer komorbid durumlar ile sonuçlanır. Bu klinik 
olayların merkezinde de enflamasyon olduğu için teda-
vide genel yaklaşım açısından bu sürecin geri çevril-
mesi amaçlanır.30,33 Bu amaçlara yönelik farmakolojik 
müdahaleler ise genel olarak üç grup altında toplanır: 

15
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Nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar (NSAİ), kortiko-
steroidler ve hastalık seyrini değiştirici antiromatizmal 
ilaçlar (DMARD’lar). NSAİ’ler daha çok enflamasyon 
ve ağrı kontrolü sağlarken, diğer iki grup enflamasy-
ondan sorumlu hücresel bağışıklık yanıtlarının bloke 
edilmesi amacıyla kullanılır.1,29 Özellikle DMARD’ların 
hastalığın erken dönemde verilmesinin klinik ve rady-
olojik sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir.34 Kortiko-
steroidler ise geleneksel sentetik DMARD tedavisine 
başlanırken veya bunların arasında geçiş yapılırken kı-
sa süreli olarak kullanılır.2

Avrupa Romatizma ile Savaş Derneği (EULAR) 
2016 kılavuzu tarafından RA tanısı konduktan hemen 
sonra başlatılması önerilen grup olan DMARD’lar sen-
tetik ve biyolojik olmak üzere iki kategoriye ayrılır.2 
Metotreksat, hidroksiklorokin, leflunomid ve sülfasala-
zin gibi ilaçların yer aldığı ve ilk basamak tedavide 
kullanılan geleneksel sentetik DMARD’lar enflama-
tuvar artrit belirti ve bulgularını iyileştirse de sınırlı 
etkililiğe sahiptir.29 İlk basamak tedavi stratejisine yanıt 
alınamadığında tedaviye öncelikle TNF-alfa inhibitörleri 
olmak üzere biyolojik veya hedefli sentetik DMARD’lar 
eklenir. Eğer bu tedavilere de yanıt alınamazsa etki 
mekanizması farklı olan başka bir biyolojik veya hedefli 
sentetik DMARD tedavisine geçi-lir.2

Ankilozan spondilit

Spondiloartropatiler olarak adlandırılan bir roma-
tolojik hastalık grubunun önemli bir alt tipi olan AS, 
aksiyal iskeleti etkileyerek tipik enflamatuvar sırt ağrı- 
sına ve bunun sonucunda da yapısal ve işlevsel kısıt-
lılığa ve yaşam kalitesinde bozulmaya yol açar. Daha 
çok erkekleri etkileyen hastalığın prevalansı %0,1-
1,4 arasında değişmektedir. Hastalık daha çok erken 
yaşlarda ortaya çıkar; hastaların yaklaşık %80’inde ilk 
belirtiler 30 yaşından önce gelişir. Radyolojik olarak 
da gösterilen çift veya tek taraflı sakroileitin ve aksi-
yal iskeletin farklı bölgelerindeki enflamasyonun neden 
olduğu, 3 aydan fazla süren ve egzersizle iyileşen ancak 
istirahatle düzelmeyen bel ağrısı ve lomber omurganın 

ve göğüs ekspansiyonunun kısıtlılığı AS’deki tipik 
klinik özellikleri oluşturur. Buna periferik artrit, entezit 
ve ön üveit gibi enflamatuvar süreçler de eklenebilir. 
Osteoproliferasyon nedeniyle sindezmofitler ve ankiloz 
gibi karakteristik yapısal değişiklikler meydana gelir.35

Hastalığın patogenezi açısından en önemli gene-
tik risk faktörü HLA-B27’dir.36 HLA-B27 molekü-
lünün yanlış katlanması pro-enflamatuvar bir yanıta 
aracılık eder.29 Bununla birlikte, AS’de bugüne dek 
sorumlu olduğu ortaya konan 100’den fazla genetik  
odak, tüm genetik geçişin ancak %30’undan azını açık-
lamaktadır.36,37 Diğer yandan, TNF-alfanın da AS’li 
hastaların sakroiliyak eklem ve sinovyumunda artmış 
ekspresyonu gösterilmiştir.38 Aşırı TNF-alfa ekspresyo-
nunun ayrıca spinal artrit ve yeni kemik oluşumuna yol 
açtığı bildirilmiştir.29,39 

AS hastalığında tedavinin ana hedefi belirtilerin ve 
enflamasyonun kontrolü, ilerleyici yapısal hasarın ön-
lenmesi, işlevsellik ve sosyal hayata katılımın korun-
ması yoluyla sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini azami hale  
getirmektir. Uluslararası Spondiloartrit Değerlendir-
mesi Derneği ve EULAR’ın ortak geliştirdiği 2016 kı-
lavuzuna göre; ağrı ve tutukluğu olan hastalar ilk sıra 
tedavi olarak maksimum doza kadar NSAİ almalı ve 
iyi yanıt alınıyorsa hastalar semptomatik olduğu sürece 
bu tedavi devam ettirilmelidir. Bu tedaviler yetersizse 
muskuloskeletal enflamasyonun olduğu bölgeye kor-
tikosteroid enjeksiyonu düşünülebilir. 

Yalnızca aksiyal tutulumu olan hastalar geleneksel 
sentetik DMARD ile tedavi edilmemelidir; periferik 
artriti olan olgularda sülfasalazin kullanılabilir. Eğer 
hastalar toplam 4 hafta boyunca kullanılan en az iki 
NSAİ’ye rağmen ya da periferik tutulumu olduğu halde 
lokal kortikosteroid ve sistemik sülfasalazin tedavisine 
rağmen yüksek hastalık aktivitesine sahipse, tercihen 
TNF-alfa inhibitörü olmak üzere biyolojik DMARD 
tedavisi başlatılmalıdır. TNF-alfa inhibitörüne yanıt 
alınamazsa, başka bir TNF-alfa inhibitörü veya diğer 
biyolojik tedavilere geçilebilir.3 
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Psöriyatik artrit

Klinik açıdan spondiloartropatiler grubuna dâhil olan  
PsA, psöriazis hastalarının %7-30’u arasında değişen 
oranlarında görülen ve periferik eklemler, entezler, o-
murga ve gözleri etkileyen bir kronik sistemik enflama-
tuvar artrittir.40-43 Prevalansı 100 000 kişide 20 ila 420 
olan PsA genellikle 40-50’li yaşlarda görülür; cinsiyet 
açısından ise belirgin bir baskınlık yoktur.44 Hastalıkta 
birden çok bölge ve eklem tutulumu görülebilir. Genel-
likle distal interfalengeal eklemlerde asimetrik tutulum 
gözlenmekle birlikte poliartiküler veya oligoartiküler 
paternler de izlenebilir. Hastalarda daktilit veya entezit 
gelişebilir. Radyolojik açıdan eklem aralığı mesafe-
sinin korunduğu PsA’da eklem komşuluğunda yeni ke-
mik oluşumu gözlenir.29,42 

PsA’nın patofizyolojisinde de birçok otoimmün ve 
otoenflamatuvar hastalıkta olduğu gibi genetik ve çevre-
sel faktörlerin karmaşık etkileşiminin kendiliğinden 
devam eden ve kalıcı bir bağışıklık yanıtı oluşturması 
yer alır.45 Daha önceden yapılan çalışmalarda özellikle 
PsA’lı hastaların sinovyumlarında TNF-alfa düzeyler-
inin yüksek olması ile birlikte patogenezde TNF-alfanın 
rol oynadığına işaret edilse de, buna son yıllarda IL-23 
ve IL-17’nin de katıldığı ve hatta IL-23 ve I7’nin daha 
merkezi bir rol oynadığı kabul edilmektedir.43,46-48 

PsA’nın birçok organ sistemini etkileyen heterojen 
yapısı tedaviyi zorlu kılsa da, ideal yaklaşım enflamatu-
var artrit ve PsA ile ilişkili komorbid durumların uygun 
tedavisini içerir.49 PsA’lı hastalarda birincil tedavi he-
defi belirtilerin kontrol altına alınması, yapısal hasarın 
önlenmesi ve işlevsellik ve sosyal yaşama katılımın nor-
male dönmesi yoluyla sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinin 
azami hale getirilmesidir. Bunun için de enflamasyo-
nun ortadan kaldırılması çok önemlidir. Bu doğrultuda, 
PsA’lı hastalarda muskuloskeletal belirti ve bulguları 
gidermek üzere NSAİ’ler kullanılabilir. Periferik ar-
triti olan hastalarda özellikle klinik belirti ve bulgular 
ve/veya eklem dışı hastalık klinik tablosu varsa erken 

dönemde geleneksel sentetik DMARD kullanılmalıdır. 

Mevcut tedaviye yardımcı olarak lokal kortikoster-
oid enjeksiyon kullanımı göz önünde bulundurulmalıdır 
ancak sistemik kullanım yalnızca en düşük etkili dozda 
dikkatli olarak uygulanabilir. Periferik artriti olan ve 
en az bir geleneksel sentetik DMARD’a yeterli yanıt 
sağlanamayan hastalarda tedaviye genellikle bir TNF-
alfa inhibitörü olmak üzere biyolojik DMARD ile de-
vam edilmelidir. Bu hastalarda TNF-alfa inhibitörü 
uygun değilse diğer biyolojik ilaçlar veya hedefli sente-
tik ilaçlar kullanılabilir. Biyolojik bir DMARD’a ye-
terli yanıtın oluşmadığı hastalarda başka bir biyolojik 
DMARD’a geçilmesi düşünülebilir.4 

Jüvenil idiyopatik artrit

Daha önceden jüvenil RA ya da jüvenil kronik ar-
trit olarak bilinen JİA, 16 yaştan önce başlayan ve 
nedeni bilinmeyen şekilde 6 haftadan fazla süren artrit 
ile karakterize heterojen hastalıklar grubunu kapsa-
maktadır.50 Sistemik artrit, oligoartrit, poliartrit, PsA, 
entezit ilişkili artrit ve farklılaşmamış artrit olmak 
üzere 6 grupta sınıflandırılan JİA’nın en sık görülen alt 
tipi oligoartrittir.51,52 Çocukluk çağındaki en sık kronik 
romatolojik hastalık olan JİA kız çocuklarında erkek 
çocuklarına göre daha fazla görülmektedir. Hastalığın 
prevalansı 100 000 kişide 20,5 olarak bildirilmiştir.50,53 

JİA’da patogenez, sistemik artrit ve diğer JİA alt 
tipleri arasında farklılık göstermektedir.54,55 Kronik art-
ritli çocuk hastaların serum ve sinovyumlarında artmış 
olduğu bildirilen TNF-alfa, sistemik olmayan diğer 
JİA alt tiplerinin patogenezinde ön plandadır, sistemik 
JİA’da ise daha geri planda gözükmektedir.56,57 

JİA’da farmakolojik tedavinin amacı enflamasyo-
nu erken dönemde agresif bir biçimde baskılamak ve 
komplikasyonları önlemektir; buna yönelik ajanlar 
arasında NSAİ’ler, lokal veya sistemik kortikoste-
roidler ve geleneksel ile biyolojik DMARD’lar yer 
alır.58,59 Amerikan Romatoloji Birliğinin JİA Tedavi 
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Kılavuzunda tüm hastalık alt tiplerinin tedavisinde 
sırasıyla NSAİ, kortikosteroid, sentetik DMARD ve 
biyolojik DMARD’dan oluşan kademeli bir artırma 
yaklaşımı önerilir. Bu alt tipleri yansıtan eklem sayısına 
göre değişmekle birlikte bu kademeler arasındaki teda-
vi geçişi de hastalık aktivitesi ve tedaviye yanıt du-
rumuna göre belirlenir.5 Sistemik JİA tedavisinde pa-
togenezde rolü daha geride olan TNF-alfa inhibitörleri, 
diğer biyolojik tedavilere yanıt alınamayan durumlarda 
değerlendirilir.60 Öte yandan, diğer JİA alt tiplerinde 
sentetik DMARD’a yanıtsızlık halinde veya hastalık 
aktivitesi yüksekse uygun NSAİ kullanımı sonrasında 
doğrudan TNF-alfa inhibitörüne başlanabilir.5

TNF-alfa İnhibitörlerinin Advers Etkileri
DMARD’lar romatolojik hastalık seyrini, bağışıklık 

sistemini çeşitli yollarla düzenleyerek değiştiren ilaç-
lardır.61 Genel enfeksiyon ve lenfoma riskini artırdığı 
bilinen sentetik DMARD’ların aksine, aralarında TNF- 
alfa inhibitörlerinin de bulunduğu biyolojik DMARD’ 
lar romatolojik hastalıkların tedavisine görece daha 
yeni girdiği için güvenlilik ile ilgili bilgileri daha kısıtlı-
dır.62,63 Ayrıca onay aldıkları randomize klinik çalışma-
lar daha kısa sürede, seçilmiş bir hasta popülasyonunda 
ve daha çok etkililik gözetilerek gerçekleştirildiği için 
buralardan edinilen advers etki verileri sınırlıdır.64 

Bu grup içinde daha uzun süredir kullanılan TNF-alfa 
inhibitörü ilaçlarla ilgili yapılan birçok kayıt çalışması 
ve meta-analiz, bu ilaçların kullanımı sırasında bak-
teriyel, fungal ve fırsatçı ya da ciddi enfeksiyon riskinin 
hem normal popülasyondakine hem de geleneksel sente-
tik DMARD kullanımındakine göre artmış olduğunu 
göstermiştir.62,65-67 TNF-alfa inhibitörleri ile ilgili bu 
genel advers etki profilinin altında; normal bağışıklık 
yanıtında granülom oluşumu ve bunun sürdürülmesi,  
makrofaj aktivasyonu ve farklılaşması ve viral bağı-
şıklık yanıtı gibi birçok rolü olan TNF-alfanın inhibe 
edilmesinin, intraselüler patojenlerden TB’ye, virüs-
lerden diğer fırsatçı patojenlere dek birçok enfeksiyona 

zemin hazırlaması yatmaktadır.68-70 Başka bir ciddi ad-
vers etki olan lenfoma riski açısından ise, söz konusu 
riski genel popülasyona göre artırdığı ancak bu açıdan 
geleneksel DMARD’lar ile arasında bir fark olmadığı 
bildirilmiştir.71 

TNF-alfa inhibitörleri ve tüberküloz

TB gelişimi, TNF-alfa inhibitörleri ile ilişkili en-
feksiyonlar arasında klinik açıdan en fazla önemsenen 
durumdur. TB, genel olarak öksürük damlacığı yoluyla 
bulaşan ve M. tuberculosis kompleksinin neden olduğu 
bir enfeksiyon hastalığıdır. Olguların çoğunda (%85) 
akciğerde olmak üzere nekrotizan granülomatöz enfek-
siyon ile karakterize olan hastalık, bunun dışında vücut-
taki diğer tüm dokuları da tutabilir.72 Hastalığın klinik 
özellikleri tutulum bölgesi, M. tuberculosis basil po-
pülasyonun boyutu, bağışıklık yanıtının gücü, hastanın 
yaşı ve eşlik eden hastalıkların olup olmamasına göre 
değişkenlik gösterir.73 M. tuberculosis’e maruz kalmak 
çoğu zaman semptomatik hastalığa neden olmaz.72 

Her ne kadar dünya nüfusunun yaklaşık üçte biri bu 
patojen ile enfekte ise de, özellikle erişkin hastaların 
ancak %12 kadarında hastalık gelişir.74 Hastalığın 
oluşması enfekte olmuş kişinin bağışıklık durumu-
na bağlıdır; bağışıklığı baskılanmış kişilerde ak-
tif hastalığa ilerleyiş daha olasıdır. Bağışıklığı nor-
mal olan kişilerde makrofaj ve T hücreleri tarafından 
oluşturulan granülom sayesinde M. tuberculosis’in 
kontrol altında tutulduğu latent enfeksiyon görül-
ür. Bu mononükleer hücre topluluğunun sürdürül-
ebilmesi için en önemli sitokinlerden biri TNF’ 
tir. Bakterileri baskılanmış durumdan tekrar aktif  
hale getirebilen dış faktörlerin ya da granülomun parça-
lanmasına neden olan süreçlerin etkisiyle TB reakti-
vasyonu gelişebilir.72,75,76

TNF-alfa inhibitörü ilaçlar, TNF-alfanın granü-
lomatöz enfeksiyonlarda enflamatuvar hücrelerin çağ- 
rılmasındaki, makrofaj etkilerini artırmadaki ve en-
flamatuvar yanıtların düzenlenmesindeki etkilerini 
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bloke edip granülom yıkımına neden olabilirler.76 TNF-
alfa inhibitörleri ile artmış TB riski ilk kez Wolfe ve 
ark. tarafından ABD’de 2004 yılında yayımlanan bir 
çalışma ile ortaya konmuştur.77 Daha sonra 2005 yılında 
İsveç’te yayımlanan başka bir kayıt çalışmasında TNF-
alfa inhibitörü ile tedavi edilen RA hastalarında TB ris-
kinin 4 kat arttığı bildirilmiştir.65 Bunun ardından TNF-
alfa inhibitörü kullanımına dair TB risk artışı farklı 
ülkelerdeki birçok kayıt çalışmasıyla doğrulanmış,78-87 
çeşitli meta-analizlerle de desteklenmiştir.66,88 Bu ne-
denle TNF-alfa inhibitörü alması planlanan hastalarda 
TB riskinin taranması ve riske ilişkin koruyucu önlem-
ler alınmasına yönelik uzlaşı raporları veya kılavuzlar 
da yayımlanmıştır.7,89 Bunlara uyulması ile de belirli 
ülkelerde söz konusu riskte ciddi düşüşler elde edildiği 
bildirilmiştir.79,90

Türkiye’de de TNF-alfa inhibitörü kullanımına bağlı 
TB gelişmesi riskine yönelik koruyucu bazı önlemler 
alınmıştır. İlk olarak 2005 yılında Romatizma Araştırma 
ve Eğitim Derneği tarafından TNF-alfa inhibitörü baş-
latılacak hastalarda TB taraması önerilmiştir.91 Buna 
paralel olarak aynı yıl Sağlık Bakanlığı tarafından da 
bir genelge yayımlanarak bu ilaçların TB başta olmak 
üzere ciddi advers etkileri açısından izlemine dair 
mevzuat yürürlüğe girmiştir.92 Sağlık Bakanlığı’nın 
2011 Tüberküloz Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda TNF-
alfa inhibitörü kullanan ve tüberkülin deri testi pozitif 
(≥5mm) erişkinlere günde 5 mg/kg, çocuklara 10 mg/
kg izoniyazid profilaksisinin 9 ay boyunca uygulanması 
önerilmiştir.93 

Güncel olarak ise Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk 
Sağlığı Kurumu tarafından 2016 yılında Anti-TNF 
Tedavi Kullanan Hastalarda Tüberküloz Rehberi ya-
yımlanmıştır. Buna göre; TNF-alfa inhibitörü tedavi-
si kararı alınan hastalarda TB hastalık araştırması ya-
pılmalı ve TB saptanırsa uygun TB tedavisi verilmesi 
gerekmektedir. TB saptanmayan hastalarda latent TB 
enfeksiyonu taraması yapılmalı, latent enfeksiyon yok- 
sa koruyucu tedavi vermeden TNF-alfa inhibitörü te-

davisine başlanabilir. Latent enfeksiyon saptanan has- 
talarda ise koruyucu tedavi verilmelidir; koruma teda-
visinin başlangıcından 1 ay sonra ise TNF-alfa inhi-
bitörüne başlanabilir. Her koşulda, TNF-alfa inhibitörü 
başlanan tüm hastalarda 6 ayda bir TB hastalık taraması 
(çocuk hastalarda 3 ayda bir klinik, 6 ayda bir radyo-

Şekil 1. TNF-alfa inhibitörü tedavisi alan hastalarda 
tüberküloz yönetimi (T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye 
Halk Sağlığı Kurumu, Anti-TNF Kullanan Hastalarda 
Tüberküloz Rehberi’nden uyarlanmıştır).

LTBE: Latent tüberküloz enfeksiyonu, TB: Tüberküloz, TNF: Tümör 
nekrozis faktör. 
   a Anamnez, fizik muayene, akciğer filmi, gerekirse bakteriyoloji ve 
diğer tetkikler. 
   b LTBE taraması, tüberkülin deri testi veya interferon gama salınım 
testi ile yapılır. 
   c İstisnai durumlarda hastanın tedavisinden beklenen yarar ve olası 
riskler değerlendirilerek TB tedavisinin başlangıç dönemi sonunda 
TNF-alfa inhibitörünün başlanmasına karar verilebilir.  
   d Erişkinlerde 9 ay boyunca 5 mg/kg, çocuklarda ise 10 mg/kg 
izoniyazid olarak verilir. İzoniyazidin uygun olmadığı durumlarda 4 ay 
rifampisin önerilebilir.  
   e Ciddi organ tutulumu ve hayatı tehdit eden durumlarda her iki 
tedavi eş zamanlı olarak başlatılabilir. 
   f Tarama erişkinlerde 6 ayda bir, çocuklarda ise 3 ayda bir klinik, 6 
ayda bir radyolojik kontrol ile yapılır.
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lojik kontrol olacak şekilde), yılda bir latent TB en-
feksiyonu taraması yapılmalı ve pozitiflik saptanan 
durumlarda sırasıyla TB tedavisi ve koruyucu tedavi 
sonrasında TNF-alfa inhibitörü tedavisi uygulanmalıdır 
(Şekil 1.).94

Geçmişten bugüne dek süregelen bu TB risk yöne-
tim stratejilerinin varlığına rağmen, ülkemizde yapılan 
bazı tek merkezli ve çok merkezli çalışmalarda TNF-
alfa inhibitörü kullanımına bağlı TB sıklığının arttığı 
bildirilmiştir.95-100 Bunların arasında yüksek sayıda has- 
tayla yapılan tek merkezli çalışmada TNF-alfa inhi-
bitörü kullanan hastalarda TB insidansı %0,5 bulun-
muştur.99 Çok merkezli yapılan çalışmada ise TNF-alfa 
inhibitörü kullanan 10,434 hasta incelenmiş ve TB 
insidansı %0,7 olarak bildirilmiştir.100 2013-2015 yılları 
arasında yapılan bir kohort çalışmasında ise bir yıllık 
TNF-alfa inhibitörü kullanımı sonucunda rölatif TB ris-
kinin 4,7 kat arttığı bildirilmiştir.101

Tüberkülozun romatolojik hastalıklar ve bu 
hastalıkların diğer tedavileriyle ilişkisi

Özellikle RA hastalığı ile yapılan çalışmalar bu has-
talıkta immünsupresif tedavilerin dışında hastalığın  
immünmodülatör etkileri nedeniyle de genel enfeksi-
yon insidansının arttığına işaret etmektedir.102 Ayrıca 
TB riski ile AS, RA, skleroderma gibi romatolojik 
hastalıklar da dahil olmak üzere belirli immün aracılı 
hastalıklar arasında ilişki olduğu da ortaya konmuştur.103 
Yine RA hastaları ile yapılan çalışmalarda, bu hasta-
larda TB riskinin genel popülasyona kıyasla 2-10 kat 
arasında değişen oranlarda arttığı gösterilmiştir.65,90,104,105 

Bu artmış riskin hastalığın yol açtığı immün bozukluk-
lardan kaynaklandığı düşünülse de, bu çalışmalarda 
hastaların geleneksel DMARD ve/veya kortikosteroid 
öyküsüne sahip olması, romatolojik hastalıklar ile TB 
arasında tedaviden bağımsız bir risk artışı ilişkisinin 
ölçülmesini güçleştirmektedir.104,106

Latent TB enfeksiyonu olan hastaların %5-10’unda 
aktif TB hastalığı gelişme riski varken, bu riski en fa-

zla artıran faktörlerden biri immünsupresif ilaç kul-
lanımıdır.107,108 Romatolojik hastalıklarda kullanılan 
tedavilerden kortikosteroidlerin özellikle 1 aydan fazla 
süreyle orta ile yüksek dozda sistemik kullanımının 
TB riskini artırdığı bildirilmiştir.109 Bir RA kohort 
çalışmasında da TB gelişen hastalarda kortikoste-roid 
kullanımının, TB gelişmeyenlere göre daha faz-la 
olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada geleneksel sen-
tetik DMARD’ların da TB riskini 1,2 kat artırdığı 
gösterilmiştir.78

Romatolojik hastalıkların tedavisine bağlı TB geliş-
me riski bütüncül bir yaklaşımla değerlendirilmelidir. 
Alternatif tedavi bileşenlerinin çoğu bu riski ba-
rındırmakta olup gerek basamaklı tedavi yaklaşımları, 
gerekse kombine tedavilerin hastalarda TB gelişme ris-
kini artırabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bu 
tedaviler ile halihazırda artmış riske biyolojik DMARD 
kullanımından doğan riskin eklenmesi sorunu daha da 
karmaşık hale getirmektedir. Kronik hastalıkların ras-
yonel tedavi yönetimi çerçevesinde söz konusu riskin 
önlenmesi, saptanması, yönlendirilmesi ve tedavisi 
işlemlerinin her birinde birinci basamak hekimlerinin 
belirleyici rolleri vardır.

TNF-alfa inhibitörleri ve diğer enfeksiyonlar

TNF-alfa inhibitörü ilaçların granülom yapısının 
bütünlüğünü bozan etkileri nedeniyle TB dışındaki 
diğer granülomatöz enfeksiyonların da riskini artırması 
olasıdır.76 Bunlardan özellikle kandidiyazis, koksidio-
domikoz, histoplazmozis, nokardiyozis, listeria ve non-
tüberküloz mikobakteriyel enfeksiyon riskini artırdığı 
bildirilmiştir.6 Türkiye’de yapılan bir çalışmada ise 
kandida enfeksiyonlarının TNF-alfa inhibitörü kulla-
nanlarda, kullanmayan hastalara göre anlamlı olarak 
daha az, diğer granülomatöz enfeksiyon oranının ise bu 
iki grupta benzer olduğu bildirilmiştir.110 TNF-alfa in-
hibitörü kullanımıyla görülen kandidaya karşı koruyu-
cu etkinin bu ilacı kullanmayan hastaların, diğer im- 
münsupresif tedaviler nedeniyle kandida enfeksiyon-
larına yatkın olmasından kaynaklanabileceği göz ö-
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nünde bulundurulmalıdır.

TNF-alfa inhibitörleri ile herpes zoster enfeksiyonu 
ilişkisi de araştırılmıştır. Bu ilaçların kullanımına bağlı 
olarak genel popülasyona kıyasla yaklaşık 10 kat risk 
artışı gözlenmekle birlikte,111 geleneksel DMARD’lar 
ile yapılan karşılaştırmalarda riskin 1,4-1,5 kat arttığını 
veya benzer olduğunu bildiren çalışmalar nedeniy-
le net bir sonuca varılamamıştır.112-115 Ayrıca deri 
enfeksiyonları açısından da TNF-alfa inhibitörleri ve 
geleneksel DMARD’lar arasında bir fark olmadığı 
bildirilmiştir.116 

Listeriozis, lejyonellozis ve fungal enfeksiyonlar 
gibi non-viral fırsatçı enfeksiyonlarda da yalnızca inflik-
simab ile birlikte geleneksel DMARD’lara kıyasla 2,6 
katlık bir artış gösterilmiş, diğer TNF-alfa inhibitörleri 
ile böyle bir risk artışı bildirilmemiştir.83 Ciddi enfek-
siyonlar açısından ise geleneksel DMARD’lara kıyasla 
TNF-alfa inhibitörü kullanımı ile birlikte 1,2-1,8 kat 
risk artışı olduğunu bildiren 2011 yılındaki iki çalışma 
mevcuttur.67,117 Finlandiya’da 2015 yılında yayımlanan 
başka bir ka-yıt çalışmasında ise bu iki grubun ciddi 
enfeksiyon açısından benzer olduğu bildirilmiştir.118

Literatüre TNF-alfa inhibitörü kullanımına bağlı en-
feksiyonlar açısından yansıyan çalışmalarda, daha uzun 
süredir klinik kullanımda olmaları nedeniyle sıklıkla 
etanersept, infliksimab ve adalimumab araştırılmıştır. 

Her ne kadar zaman zaman birbirlerine göre enfeksiyon 
riskinde farklılıklar gözlense de, etki mekanizmaları 
ortak olduğu için bu ilaçları kullanan hastalarda etken 
maddeden bağımsız olarak potansiyel riskin farkında 
olunması olası tehlikelere karşı daha erken önlem 
alınmasını sağlayabilir. Nitekim TNF-alfa kullanımı 
öncesinde TB taramasını öneren uzlaşı raporunda da 
son yıllarda onay alan golimumab ve sertolizumab dâhil 
tüm ilaçlarda endikasyondan bağımsız olarak enfeksi-
yon riskine karşı koruyucu tedavi tavsiye edilmektedir.

Sonuç olarak, başta TB olmak üzere TNF-alfa in-
hibitörlerine dair artmış enfeksiyon riskinin farkında 
olunması riskin başarıyla yönetilmesinde kilit önem 
taşır. Mevcut ulusal kılavuz TB hastalık taramasının 6  
ayda, latent enfeksiyon taramasının ise 12 ayda bir 
yapılmasını önermektedir. TB riskinin TNF-alfa in-
hibitörü kullanımı sonrası ilk 3 ayda daha belirgin 
olduğu göz önünde bulundurulduğunda, daha sık veya 
yakın takip, erken TB tanı ve tedavisini mümkün 
kılabilir. Bu ilaçları kullanan hastalar, genellikle baş-
langıç tedavisi için olmasa da, hastalıklarının kronik 
seyri, belirtileri ve olası komorbid durumlar nedeniyle 
birinci basamağa sıkça başvurmaktadır. Bu bakımdan 
TNF-alfa inhibitörleriyle tedavi edilmiş/edilmekte olan 
hastaların taşıdığı olası riskin farkındalığı, tespiti ve 
yönetilmesi konularında birinci basamak hekimlerinin 
aktif rol olması beklenir.
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