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Anti-timor nekrozis faktor-a tedavisi ve enfeksiyon

Treatment with tumor necrosis factor-alpha antagonists and infections
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Ege Universitesi Tip Fakliltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, izmir

Ozet

Tumor nekrozis faktor-o (TNF-a), bircok inflamatuvar hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynayan proinflamatuvar bir sitokindir.
TNF-a, ayni zamanda bakteriyel ve 6zellikle mikobakteriyel enfek-
siyonlara karsi konak savunmasinda da kritik rol oynamaktadir. Son
yillarda, TNF-o inhibitorleri bircok inflamatuvar hastaligin tedavisin-
de kullanilmaktadir. Anti-TNF-a ajanlarla ile tedavi edilen hastalar,
basta tuberkuloz olmak Gzere, viral, bakteriyel, fungal ve protozo-
al enfeksiyonlara karsi yatkinlik acisindan yuksek risk tasimaktadir.
Bu nedenle, anti-TNF-a. tedavisi uygulanan hastalar ciddi ve firsat-
¢l enfeksiyonlar agisindan yakindan takip edilmelidir.

Anahtar s6zciikler: Enfeksiyon, anti-TNF-o. tedavi, ttberkuloz

Tiimor nekrozis faktor-oo (TNF-a), bir¢cok hastalikta
inflamasyonun patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle son yillarda TNF-a inhibitorleri, psoriazis,
psoriatik artrit, Crohn hastalig1, romatoid artrit (RA) ve
ankilozan spondilit (AS) gibi inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. TNF-a bakteriyel ve 6zel-
likle mikobakteriyel enfeksiyonlara karst konak savunma-
sinda kritik rol oynamaktadir. Yapilan caligmalar, anti-
TNF-a tedavilerinin olasi yan etkisi olarak enfeksiyonlar-
la kargilagilabilecegini desteklemektedir."” Gozlemsel ve-
riler ve meta-analizler inflamatuvar romatizmal hastalig
olan ve anti-TNF-a tedavisi alan hastalarda daha yiksek

oranda enfeksiyon gelistigini géstermistir.”

TNF-a'nin Fizyopatolojik Rolii
TNF-a, akut faz reaksiyonunu uyaran bir proinfla-
matuvar sitokindir. Apoptotik hiicre 6limiini ve infla-

Summary

Tumor necrosis factor-o. (TNF-a) is a proinflammatory cytokine,
which plays an important role in the pathogenesis of several
inflammatory diseases. TNF-a, also plays a critical role in host
defenses against bacterial and particularly mycobacterial infec-
tions. Recently, anti-TNF-o. therapy has been used for the treat-
ment of inflammatory diseases. The patients receiving anti-TNF-a
treatment are under risk of increased susceptibility to tuberculosis
and viral, bacterial, fungal and protozoal infections. Because of
this, patients should be monitored closely for the risk of severe
and opportunistic infections.
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masyonu indiikler, tiimor gelisimini ve viral replikasyonu
engeller. Aktive makrofajlardan ve T hiicrelerinden
transmembran prekiirsor proteini olarak sentezlenir.
Prekiirsor TNF-o’nin sitoplazmik kuyrugu, metallopro-
teaz ozellikte bir enzim olan “TNF-a converting enzyme
(TACE)” tarafindan parcalanir ve ¢oziinlir ve sonugta
TNF aciga cikar.” U¢ TNF monomeri bir araya gelerek
trimerik TNF’yi olugturur. Trimerik TNF iki reseptor-
den birine, TNFR1 veya TNFR2’ye baglanarak aktivite
gosterir.”™”

TNF-a, inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6,
IL-8) salinimint uyarir, bir seri kritik kemokinin artigina
yol agar (MCP-1, MIP-2, RANTES, MIP-1a) ve ayrica
endotel adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-
selektin) giicli bir aktivatoriidir. TNF-o’nin bu fonksi-
yonlari, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili olaylarin bagla-
masini ve siirdiiriilmesini diizenler."*"" TNF-a. diizeyle-

ri, RA, AS, psoriazis ve Crohn hastalig1 gibi kronik infla-
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matuvar hastaliklarda hem lokal, hem de sistemik olarak
artmaktadir. Bu durum, yiiksek TNF-a dizeylerinin do-
ku hasari ile ilgili olabilecegini gosterir.""

Hayvan calismalarit TNF-o’nin, M. ruberculosis, M. avi-
um, M. bovis, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), Aspergillus
Sfumigatus, Histoplasma capsilatum, Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans ve Candida albicans gibi patojenlere
karst korunmada 6nemli rol oynadigini gostermigtir."*"”
Bu organizmalara kars1 konak savunmasi graniilom olugu-
mu ile saglanir. Graniilomlar, merkezde makrofajlar ve
multiniikleer dev hiicrelerinden olusan bir ¢ekirdek ile
makrofajlar ve lenfositlerce ¢evrelenmis nekrotik aruklar-
dan olugur. TNF-a, bu hiicrelerin devamliligini ve grani-
lom yapisinin korunmasini saglar.""” Fare deneylerinde
TNF-o nétralize edildiginde latent tiberkilozun (TB)
reaktive oldugu, yine Histoplazma, Listeria, Klebsiella ve
Streptokok enfeksiyonlarina artmis egilim oldugu goste-
rilmistir."**

Anti-TNF-a ilaglar

Giuntimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-
TNF-a ilact bulunmaktadir: Infliksimab, etanersept, ada-
limumab, golimumab ve sertolizumab pegol. Infliksimab,
insan immiinglobiilin (Ig) G1 Fc bolgesi ve fare kokenli
degisken bolge iceren, kimerik yapida bir monoklonal an-
tikordur. Etanersept, rekombinant TNF-a reseptor
(TNFR) fiizyon proteinidir ve insan IgG1’in Fc parcasi-
na bagl insan TNFR2’nin iki ekstraselliiler parcasindan
olusur. Adalimumab ve golimumab ise insan sabit ve de-
gisken bolgelerini iceren humanize monoklonal anti-
TNF antikorlaridir. Sertolizumab pegol, humanize mo-
noklonal anti-TNF Fab’ fragmanidir.””

Bu ajanlarin farmakolojileri, 6zellikle monoklonal an-
tikorlar ve etanersept, birbirlerinden farkliliklar gosterir.
Etanersept sadece trimerik solubl (s)TNF’yi baglarken,
infliksimab ve adalimumab hem monomerik, hem trime-

rik STNF’yi baglar.”” Etanersept, sTNF’ye monoklonal
antikorlardan daha yiiksek afiniteyle baglanir; fakat afini-
tesi disiiktiir. Etanerseptin bagladigi TNF’nin %90’1 2-3
saat icinde serbest hale gelirken, infliksimab ¢ok daha sta-
bil bir kompleks olugturur. Etanerseptten farkli olarak,
infliksimab transmembran (tm) TNF’yi de oldukea giicli
baglar. Yani, tn TNF’lerin etanersept ile baglanmas: inf-
liksimaba gore daha dusiik afiniteli ve geri dontsimludir
ve buna bagli olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha
azdir.”" Monoklonal antikorlar TNF-a’nin hem TNFR1
hem de TNFR?2 reseptoriine baglanmasini 6nlerken, eta-
nersept ise sadece TNFR2’ye baglanmay1 6nleyebilir. Di-
ger bir fark da, etanerseptin TNF-a’nin yani sira makro-
fajlar ve T hiicrelerinden salgilanan lenfotoksin-o’y1
(LT-a) da baglamasidir. Oysa monoklonal antikorlar
LT-a’y1 baglayamaz.”’ Anti-TNF-a. ilaglar1 arasindaki,
yapisal farkliliklar ve molekiiler diizeydeki etki mekaniz-
malarindaki farkliliklar, bu ilaglarin farkli hastaliklar iize-
rinde olumlu/olumsuz etkileri ve yan etki profillerindeki
farklarimi da aciklar niteliktedir. Anti-TNF-a ilaglarin
ozellikleri Tablo 1’de gorilmektedir.

Anti-TNF-a Tedavisi ve
Artmis Enfeksiyon Riski

Anti-TNF-a tedavisinin enfeksiyonlara kargi yatkinlik
gelistirdigi bircok klinik caligmada ve meta-analizde gos-
terilmistir.”** Ilk calismalardan biri Listing ve ark. tarafin-
dan yapilan Almanya verisidir. Bu ¢alismada, 928 biyolo-
jik (etanersept, infliksimab ve anakinra) ajan kullanan ol-
gunun verisi degerlendirildiginde kontrollere kars1 2 mis-
line yakin artnug bir enfeksiyon sikligi bildirilmistir. Bu
calismada enfeksiyonlarin siklikla ist ve alt solunum yolu,
idrar yolu ve yumugak dokularda yerlesmeye egilimli ol-
dugu bildirilmigtir.””” RA’h ve biyolojik ajan kullanan
8,395 hastanin degerlendirildigi Kuzey Amerika verisinde
ise enfeksiyon yerlesim yerlerinin Listing ve ark.'nin veri-

Adalimumab Sertolizumab Golimumab

Tablo 1. Anti-TNF-a ilaclar ve ozellikleri.
infliksimab Etanersept

Sinif Monoklonal antikor Fc fuzyon proteini
Yapi Fare/insan kimerik IgG 1k Insan sTNFR2-Fc
Molekduler agirlik (kDa) 150 120
Spesifite TNF TNFALTa
TNF liganti STNF, tmTNF STNF, tmTNF
LT liganti LTa3, LTa2p1
Nétralizan etki

STNF Orta Guclu

tmTNF Guclu Orta

Monoklonal antikor ~ Monoklonal antikor fragmani Monoklonal antikor

Insan 1gG1x PEG-Insan IgG1k Fab Insan 1gG1x
150 ~95 150
TNF TNF TNF

STNF, tmTNF STNF, tmTNF STNF, tmTNF
Orta Veri yok Veri yok

Guclu Guclu Veri yok

LT: Lenfotoksin; PEG: Polietilenglikol; tmTNF: Transmembran TNF; TNF: TUmor nekrozis faktor; TNFR: TNF reseptori
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siyle benzer oldugu, firsat¢t olmayan minér enfeksiyon
sikliginin %28 oldugu ve sigara i¢imiyle biitiin enfeksiyon
tiirleri arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir.”**”
Anti-TNF-a kullanan 7,664 hastanin verisinin degerlen-
dirildigi Ingiliz verisinde ise 525 ciddi enfeksiyon ve bu
enfeksiyonlarin siklikla yerlesim yerleri deri ve yumusak
doku oldugu bildirilmistir."” Bu verilerden elde edilen an-
ti-TNF-a kullanimmmn farkli toplumlarda farkl siklikta
da olsa enfeksiyon gelisimi icin risk icerdigi, bu enfeksi-
yonlarin daha ¢ok iist ve alt solunum yollarinda ve yumu-
sak dokularda yerlesmeye egilimli oldugu seklindedir.

Tiiberkiiloz

M. tuberculosis’e ilk yanit dogal immiinite ile baglar. Ba-
siller, aktive pulmoner makrofajlar tarafindan fagosite edi-
lerek oksijen radikalleriyle oldirilmeye caligilir. Ayrica
aktiflenmis makrofajlar lenfositler ile birlikte graniilom
olugturarak basilleri hapseder ve onlarin yayilmasimni 6nler.
Grantilom olusumu ve idamesi asamasinda IFN-y, 11.-12,
IL-15 gibi sitokinler ile birlikte TNF-o 6énemli rol oyna-
maktadir.” Hayvan caligmalarinda TB’ye karst olusturu-
lan graniilom formasyonunda TNFR1’in TNFR2’e gore
daha 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.”*"” TNF-a,
makrofajlarin antibakteriyel etkinligini artirarak, imma-
tiir dentritik hiicreleri matiir hale getirerek, ¢cok sayida si-
tokin ve kemokinin salinimini artirarak inflamasyon bol-
gesine lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna
neden olur ve boylece graniilom olugsumuna katkida bulu-
nur. Boylece basiller bu graniilom yapis: i¢inde hapsedi-
lerek cogalmalari ve yayilmalart énlenir.” Graniilom olu-
sumu aktif bir olaydir. Grantilom olugsumunda rol alan
hiicreler siirekli yenilenmektedir. Bu nedenle graniilo-
mun devamlilig1 i¢in stirekli olarak TNF-o salinimina ih-
tiya¢ duyulmaktadir. TNF-a antikorlarmin hayvan mo-
dellerinde latent TB’yi reaktive ettigi goriilmiistiir."”

Bircok veride etanersept ile tedavi edilen hastalarm,
infliksimab ve adalimumab kullanilan hastalara gére TB
ve diger granillomat6z hastaliklar acisindan daha disiik
riske sahip olduklar1 gosterilmistir.”*"**" Ispanya’da
2000 yilinda yapilan bir ¢aligmada infliksimab ile tedavi
edilen hastalarda TB sikliginin 20 kat arttigr belirtilmis-
tir.”” Etanersept ile tedavi edilen hastalarda TB sikligy,
infliksimab ve adalimumab kullananlara gore daha diisiik
oranda saptanmistir.””

Ingiltere’de 2008 yilina kadar anti-TNF-o tedavisi alan
10,712 RA hastasi tizerinde yapilan ¢alismada, TB oranlari
100,000 hasta y1li bagma tiim "TNF-a inhibitorleri icin 95,
adalimumab i¢in 144, infliksimab i¢in 136 ve etanersept
icin 39 saptanmugtir. Adalimumab ve infliksimab kullanan
hastalarda, etanersept kullananlarla karsilastrildiginda TB
riski insidans orani artmis olarak bulunmugtur (4.2 ve
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3.1)."" RATIO (French Research Axed on Tolerance of Biothe-
rapies) caligmasinda da ise TB insidans oranlar1 100,000
hasta yili bagina tim TNF-a inhibitorleri icin 116.7, ada-
limumab i¢in 215, infliksimab i¢in 187.5 ve etanersept i¢in
9.3 saptanmugtir.”” Sertolizumab digerlerine gore daha ye-
ni bir ila¢ oldugundan TB reaktivasyonu agisindan riski he-
niiz tam olarak bilinmemektedir; ancak diger anti-TNF
ajanlara benzer oldugu diisiiniilmektedir.*”

Anti-TNF ajanlarin TB reaktivasyonuna yol a¢mala-
rindaki farkli risk oranlari icermelerinin nedenleri konu-
sunda immiin aciklayict bazi mekanizmalar ileri siirtil-
mektedir. TNF-a monoklonal antikorlari, T hiicre apop-
tozisini indiikledikleri ve antijen uyarili IFN-y tiretimini
%65-70 inhibe ettiklerinden, latent TB enfeksiyon riski-
nin bu grup ajanlarda daha yiiksek oldugu disiintilmekte-
dir."" Adalimumab ve infliksimabin, etanerseptin aksine,
TB patogenezinde énemli olan fagosom maturasyonunu
inhibe ettigi, ayrica CD4 T hiicrelerin kompleman ba-
gunli sitotoksisitesini ve interferon gama salinimini inhi-
be inhibe ettigi gosterilmistir."! Muhtemelen bu neden-
lerden 6tiiri diger ajanlara gore etanersept kullanimi si-
rasinda daha az tiiberkiiloz gelismektedir.

Latent TB reaktivasyon riski nedeniyle tiim hastalar,
TNF-a inhibitori tedavisi baglanmadan 6nce taranmali-
dir. Tarama sirasinda hastalar medikal 6ykiileri, fizik mu-
ayene bulgulari, tiberkiilin cilt testi (TCT) ve akciger
grafileri ile degerlendirilmelidir. TCT testini dogrula-
mak amaci ile interferon-gama salinimi 6l¢iimi (IGRA)
giderek artan oranlarda kullanilmaktadir. Gardam ve ark.
TNF-o inhibitor tedavisi baglanacak hastalarda TCT
kriterleri yaymlamiglardir." Bu kriterlere gére, hastalarin
akciger grafilerinde gecirilmis TB bulgusu varsa ya da ak-
tif TB’li hasta ile temas 6ykisti varsa, TCT 0-4 mm ara-
sinda olsa bile latent TB acisindan tedavi baglanmalidir.
Epidemiyolojik risk faktorleri olanlarda TCT 5-9 mm
arast pozitif kabul edilmeli, geri kalan gruplarda ise 10
mm ve iizeri degerler pozitif olarak kabul edilmelidir."
Amerikan Gogiis Dernegi kilavuzuna gére Crum ve ark.
imminsupresif hastalarda TCT diizeyi 5 mm ve tzeri
degerlerin pozitif olarak kabul edilmesi gerektigini belirt-
mislerdir.*’ TCT 0-4 mm olanlarda, Gardam ve ark.'nin
onerileri dogrultusunda latent TB tedavisi baslanmasi
onerilmistir."" Latent TB enfeksiyonu tedavisinde ilk se-
cenek izoniyazid (INH) tedavisidir. TB profilaksisi,
TNF-a inhibitori tedavisi oncesinde baglanmalidir.

Ulkemizde de anti-TNF baslanacak hastalarda TB
gelisim riskini azaltmak amaciyla, Romatoloji Arastirma
Egitim Dernegi (RAED)’nin Tiirk Toraks Dernegi’nin
de fikrini alarak gelistirdigi bir kilavuz vardir (Sekil 1)."”
Bu kilavuza gére TCT degerleri 0-4 mm arasi1 olan has-
talara 1-3 hafta sonra TCT’nin tekrarlanmasi (booster



RAED Kilavuzu

- . Patolojik ve Anti-TNF
P AC G aktif TB var hayir
Patolojik, ancak
sekel lezyon var; Normal
aktif TB yok
TCT =5 mm TCT 1-4 mm TCT 0 mm
9 ay sureli \ /
INH profilaksisi
3 hafta icinde
booster doz
Profilaksiye TCT 1-4 mm TCT 0 mm

gerek yok ¢

Sekil 1. Romatoloji Arastirma ve E@itim Dernegi (RAED) tarafindan anti-TNF tedavi verilmesi planlanan olgularda ttberkiloz icin gelistirilmis tara-
ma ve algoritm gorilmektedir. INH: Izoniyazid, PA AC: Postero anterior akciger grafisi; TB: Tuiberkiloz; TCT: Tuberkilin deri testi

doz) onerilmektedir. Tekrarlanan TCT 5 mm ve tizerin-
de ¢ikarsa, 1 ay 6nce basglamak ve en az 9 ay devam etmek
kaydiyla INH (300 mg/giin) kullanim: onerilmektedir.
Buna karsin, ikinci TCT sonucunun tekrar 0-4 mm ¢ikti-
g1 durumlarda, latent TB enfeksiyonu tedavisi gerekli de-
gildir. Bununla beraber, hekim hastasi i¢in belirledigi risk
durumuna gore, 0-4 mm TCT sonucuna ragmen latent
Thbe enfeksiyonu tedavisine baglama karari verebilir.*”
Aktif TB enfeksiyonu tespit edildigi anda TNF-o inhibi-
torii kullanimi kontrendikedir ve tedavi sirasinda TB ge-
lisirse anti-TNF tedavinin hemen kesilmesi gereklidir."*’
Anti-TNF tedavisi ve TB profilaksisi konusunda su ko-
nunun unutulmamasi gerektigini disiintiyoruz: romato-
loglar olarak bizler, hastalar1 ¢ogunlukla, hastane sartla-
rinda gérmekte ve bu sekilde taramaktayiz. Fakat TB gi-
bi enfeksiyonlar acisindan en 6nemli noktalardan biri de
hastanin yasadig1 ¢evre ve cevresindeki bireylerin TB
geemisidir. Bu noktalar ¢cogunlukla, giinliik hekimlik pra-
tiginde sorgulanmamakta ve bilinmemektedir. Bu neden-
le, bazt hekimler tarafindan, genel yarg: olusturmamak ve

bireysel bazda karar verilmesi kaydiyla, TCT testi 0-4
mm arasinda dahi olsa INH profilaksisi yapilmas: gerek-
tigi ifade edilmektedir.

Viral enfeksiyonlar
Hepatit B

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu en sik goriilen vi-
ral enfeksiyondur. Kronik HBV hastalarinda TNF-a dii-
zeyleri yiikselmistir."” Hayvan modellerinde TNF-a nét-
ralize edildiginde konagin virtst temizlemek icin olug-
turdugu immiin yanitin engellendigi gésterilmistir.*

Viral enfeksiyonu olan hastalarda TNF-o inhibitorleri-
nin kullanimu ile ilgili veriler sinirlidir. Literatiirde infliksi-
mab ile HBV reaktivasyonu ve fulminan hepatit olgular:
tanimlanmistir. Bu durum direkt olarak ilacin TNF-a. ek-
sikligine yol agmasi ya da dolayli olarak T hiicre aktivasyo-
nu ve interferon iiretimi tizerine etkisinden kaynaklaniyor
olabilir."™ Yakinlarda, Vassiloupoulos ve ark., 14 HBV
tasty1cist olan ve anti-TNF kullanan olgunun verilerini de-
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gerlendirmiglerdir. Anti-TNF tedavi sirasinda tiim olgular
antiviral tedavi almuslar ve tedavi sirasinda 1 olguda viral
replikasyon artist gézlendigi bildirilmistir.”" Caporali ve
ark.’lar1 ise HBsAg’si negatif, salt anti-HBc antikoru pozi-
tif olan 67 anti-TNF kullanan olguyu incelemisler ve anti-
viral tedavi kullanilmamasina ragmen, tedavi sirasinda her-
hangi bir HBV enfeksiyonu ya da viral yik artigi gozlen-
memistir.”” Gerek olgu sunumlari gerek yukaridaki calig-
malara gore anti-TINF a tedavisi sirasinda kronik HBV re-
aktivasyonu ya da hastaligin daha da agirlagmasi gibi tablo-
lar ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle hasta-
lar anti-TNF tedavisi 6ncesinde hepatit B ac¢isindan taran-
malidir. Taramada hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), anti-
koru (anti-HBs) ve cekirdek antikoru (anti-HBc¢) bakilma-
lidir. Inaktif HBsAg tagtyicilarinda anti-TNF tedavisi sira-
sinda lamivudin kullanilmasi ve TNF-o inhibitér tedavisi
kesildikten 6 ay sonrasina kadar bu tedavinin devami 6ne-
rilmektedir. Kronik hepatit B hastalarinda ise oral antiviral
ilaclardan birisiyle tedavi siirdiiriilebilir fakat lamivudin
kullaninu sirasinda antiviral ajana direng olusabilecegi de
hatirlanmalidir.” Hastalar periyodik olarak transaminaz
degerleri ve viral yiikleri ile degerlendirilmelidir.

Hepatit C

HCV enfeksiyonlarinda da TNF-a diizeylerinde yiik-
seklik gortilmektedir. TNF-o diizeyleri, alanin aminot-
ransferaz (ALT) yiiksekligi ile korelasyon gostermektedir.
TNF-o’nmin HCV enfeksiyonunun ilerlemesindeki rolii net
olarak bilinmemekle birlikte TNF-ot inhibitér tedavisinin
HCV enfeksiyonunda kullanimu ile ilgili veriler smnirli-
dir."**" Eldeki veriler infliksimab ve etanersept tedavileri-
nin HCV’li hastalarda goreceli daha giivenli oldugunu gos-
termektedir.””” Faz Il, randomize, cift-kor, plasebo kon-
trollii bir ¢caligmada; etanersept, IFN-a ve ribavirin tedavi-
sine ek olarak verilmis ve etanerseptin virolojik yanit orani-
m artirdifl, hepatik hasar hizimi yavaslattugr gosterilmis-
tir.” Bu durum TNF-o’nin hepatosit apoptozisi ve karaci-
ger fibrozisi {izerindeki potansiyel rolii ile agiklanabilir.”"*”

HCV’li hastalarda TNF-a inhibitor tedavisi gtivenli
gibi duruyorsa da daha biiyiik kontrolli ¢aligmalara ihti-
ya¢ duyulmakta ve bu ilaclarm HCV’li hastalarda dikkat-
le kullanilmast 6nerilmektedir. Transaminaz diizeyleri ve
HCV yiikii yakindan takip edilmelidir.

Fungal enfeksiyonlar

TNF-a inhibitérlerinin invaziv fungal enfeksiyonlara
yatkinligi IFN-y tiretimini engelleyerek ve 16kosit apop-
tozisine yol acarak artirdigr distiniilmektedir. Fungal an-
tijenle karsilasma sonrasinda “naive” T hiicreleri yardim-
a T hiicrelerine (THI1 ve TH2) farklilasmaktadir. TH1
yanitt IFN-y tarafindan diizenlenmektedir. IFN-y, fago-
sitoz ve intraselliler patojenlerin 6ldiirtilmesinde 6nemli
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rol oynar. IFN-y tiretimi ise TNF-a tarafindan diizen-
lenmektedir. Bu nedenle TNF-a blokaji IFN-y diizeyle-
rinde digiiklige ve hiicresel immiin yanitta defekte neden
olarak fungal enfeksiyona yatkinligi artirmaktadir.

TNF-a inhibitorleri ile iligkili fungal enfeksiyonlarla
ilgili bilgiler izole olgu veya biiyiik olmayan hasta serileri
ile smurhdir. Olgularin ¢ogunda infliksimab kullanimi
saptanmugstir. Geri kalan olgularin ¢cogunlugunu ise eta-
nersept kullanan hastalar olugturmaktadir. Adalimumab
goreceli olarak daha sonra kullanima girdiginden, bu ko-
nudaki veriler yeterli degildir. Infliksimabin farmakolojik
ozellikleri nedeniyle fungal enfeksiyonlarin bu ajan kulla-
nmiminda daha sik ortaya ¢iktign diisiiniilmektedir.” "™ Bir-
cok fungal enfeksiyonun, infliksimabimn 3. doz veya daha
onceki dozlarinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir.””

2007 yilina kadar olan yayinlarin taranmas ile elde
edilen bir derlemede, 281 anti-TNF-a ile iligkili invaziv
fungal enfeksiyon olgularinin 226’smin (%80) infliksi-
mab, 44’tiniin (% 16) etanersept ve 11’inin (%4) adalimu-
mab kullanimi alunda ¢iktigs saptanmug ve bunlarin his-
toplazmozis (n=84, %30), kandidiazis (n=64, %23), ve as-
pergillozis (n=64, %23) olgular1 oldugu ve bu fungal en-
feksiyonlarin en sik akcigerde yerlestigi saptanmigtir.””
Hayvan calismalarinda, TNF-a inhibisyonu sonucu As-
pergillus enfeksiyonu ile mortalite oraninda artig saptan-
mustir."” TNF-o inhibitérleri ile iliskili A. fumigatus en-
feksiyonlar: ile ilgili kisith veriler mevcuttur. Olgu su-
numlar1 ve seriler sonucunda kesin bir yargiya varmak
zordur; ¢linkii olgularin cogunda birden fazla immiinsup-
resif ajan kullanimi1 mevcuttur.” "

Endemik bolgelerde TNF-o inhibitor tedavisi ile ha-
yat tehdit eden Histoplasma capsulatum enfeksiyonlar: sap-
tanmugtir. Olgularin ¢ogunda infliksimab kullanimi goril-
mektedir.””™ Ancak tedavi 6ncesi tarama testinin yarar
tartusmalidir. Coccidiodes immitis enfeksiyonu ve profilaksi-
si ile ilgili veriler de sinirhidir. Cogu olguda reaktivasyon-
dan ziyade akut enfeksiyon gériilmiistiir. Endemik bolge-
lerde yasayanlara azol profilaksisi uygulanabilecegini be-
lirten gériisler de mevcuttur.” TNF-o inhibitér tedavisi
alan hastalarda Cryprococcus neoformans enfeksiyonuna yo-
nelik herhangi bir tarama testi veya profilaksi uygulanma-
sina yonelik bir kilavuz bulunmamaktadir.

Sonug olarak, aktif fungal enfeksiyonu olan olgularda
anti- TNF-a tedavisi kontrendikedir. TNF-a iligkili fun-
gal enfeksiyonlar cogunlukla tedavinin ilk aylarinda orta-
ya ¢ikmaktadir ve en sik Histoplazma, Candida ve Asper-
gillus enfeksiyonlar1 goriilmektedir.

Paraziter enfeksiyonlar

Anti-TNF tedavisi sirasinda Listeria ve Salmonella gi-
bi hiicre ici yerlesen bakteriyel enfeksiyonlarin yani sira



hayvan kaynakli paraziter enfeksiyonlar da goriilebilir.” "
Hatta bu protozoal enfeksiyonlarin makrofaj akivasyon
sendromuna yol agabilecegi de bildirilmektedir.” Bu ne-
denlerle, olast gecisi engellemek ve riski en aza indirgemek
icin, anti-TNF tedavi alan hastalarin ¢ig ve az pismis gida-
lardan uzak durmast akiler bir yaklagimdir.

Pneumocystis carinii (jirovecii)

Preumocystis carinii pnomonisi (PCP) hayati tehdit eden
ve immiinsuprese hastalarda goriilen ciddi bir enfeksiyon-
dur. Hayvan modellerinde TNF-a inhibisyonun farelerde
daha ciddi hastaliga ve gec iyilesmeye neden oldugu goste-
rilmigtir.” Olgu kontrollii bir calismada; infliksimab teda-
visi alan hastalarda ileri yas, mevcut pulmoner hastaligin eg-
lik etmesi ve yiiksek doz glukokortikoid kullanimi PCP en-
feksiyonu agisindan risk faktorleri olarak belirtilmistir. Yik-
sek doz glukokortikoid veya yogun immiinsupresif tedavi
alan hastalarda profilaksi uygulanmasini 6neren caligmalar
mevcuttur fakat bu kabul goren bir yaklagim degildir.””

Sonuc¢

Sonug olarak, anti-TNF-o tedavisi giintimiizde RA,
AS, psoriazis, psoriatik artrit ve Crohn hastalig1 gibi bir-
cok inflamatuvar hastaligin tedavisinde basariyla kullamil-
maktadir. Ancak TNF-o ayni zamanda mikroorganizma-
lara kargt immiin yanitta 6nemli rol oynamaktadir. Anti-
TNF-a ilaglarla tedavi edilen hastalar, enfeksiyona yat-
kinlik agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Ozellikle TB en-
feksiyonlarinda artisa neden olmalari nedeniyle tedavi 6n-
cesi TCT tarama testi rutin olarak yapilmalidir. Ayrica,
hastalar anti-TNF tedavi 6ncesi hepatit B ve C virtisleri
agisindan da taranmalidir. Anti-TNF-a tedaviyle TB'nin
yanu sira viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlara da yatkin-
lik goriilmektedir. Aktif bakteriyel, mikobakteriyel ve fun-
gal enfeksiyonu olan olgularda TNF-a inhibitor tedavile-
ri kontrendikedir. Baz1 olgularda sistemik immiinsupres-
yon nedeniyle, klasik enfeksiyon bulgular: ortaya ¢ikama-
yabilir ya da enfeksiyonlar atipik bulgularla kargimiza ¢i-
kabilir. Bu nedenle, anti-TNF-a tedavisi uygulanan has-
talar ciddi ve firsatct enfeksiyonlar acisindan yakindan ta-
kip edilmeli, latent TB enfeksiyonu agisindan risk altinda-
ki hastalara INH profilaksisi baslanmalidir. Paraziter en-
feksiyonlardan korunmak icin anti-TNF alan hastalarin
¢ig ve az pismis gidalardan uzak durmasi 6nerilmelidir.
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