
‹letiflim / Correspondence:
Dr. Kenan Aksu. Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Romatoloji Bilim Dal›, 35100, Bornova, ‹zmir. 
e-posta: kenan.aksu@ege.edu.tr, Kenan_aksu@yahoo.com

Ç›kar çak›flmas› / Conflicts of interest: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir. / No conflicts declared.

Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), birçok hastal›kta
inflamasyonun patogenezinde önemli rol oynamaktad›r.
Bu nedenle son y›llarda TNF-α inhibitörleri, psoriazis,
psoriatik artrit, Crohn hastal›¤›, romatoid artrit (RA) ve
ankilozan spondilit (AS) gibi inflamatuvar hastal›klar›n
tedavisinde kullan›lmaktad›r. TNF-α bakteriyel ve özel-
likle mikobakteriyel enfeksiyonlara karfl› konak savunma-
s›nda kritik rol oynamaktad›r. Yap›lan çal›flmalar, anti-
TNF-α tedavilerinin olas› yan etkisi olarak enfeksiyonlar-
la karfl›lafl›labilece¤ini desteklemektedir.[1-3] Gözlemsel ve-
riler ve meta-analizler inflamatuvar romatizmal hastal›¤›
olan ve anti-TNF-α tedavisi alan hastalarda daha yüksek
oranda enfeksiyon geliflti¤ini göstermifltir.[4-6]

TNF-αα’n›n Fizyopatolojik Rolü
TNF-α, akut faz reaksiyonunu uyaran bir proinfla-

matuvar sitokindir. Apoptotik hücre ölümünü ve infla-

masyonu indükler, tümör geliflimini ve viral replikasyonu
engeller. Aktive makrofajlardan ve T hücrelerinden
transmembran prekürsör proteini olarak sentezlenir.
Prekürsör TNF-α’n›n sitoplazmik kuyru¤u, metallopro-
teaz özellikte bir enzim olan “TNF-α converting enzyme
(TACE)” taraf›ndan parçalan›r ve çözünür ve sonuçta
TNF aç›¤a ç›kar.[7] Üç TNF monomeri bir araya gelerek
trimerik TNF’yi oluflturur. Trimerik TNF iki reseptör-
den birine, TNFR1 veya TNFR2’ye ba¤lanarak aktivite
gösterir.[8,9]

TNF-α, inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6,
IL-8) sal›n›m›n› uyar›r, bir seri kritik kemokinin art›fl›na
yol açar (MCP-1, MIP-2, RANTES, MIP-1α) ve ayr›ca
endotel adezyon moleküllerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-
selektin) güçlü bir aktivatörüdür. TNF-α’n›n bu fonksi-
yonlar›, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili olaylar›n baflla-
mas›n› ve sürdürülmesini düzenler.[10,11] TNF-α düzeyle-
ri, RA, AS, psoriazis ve Crohn hastal›¤› gibi kronik infla-
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Summary

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is a proinflammatory cytokine,
which plays an important role in the pathogenesis of several
inflammatory diseases. TNF-α, also plays a critical role in host
defenses against bacterial and particularly mycobacterial infec-
tions. Recently, anti-TNF-α therapy has been used for the treat-
ment of inflammatory diseases. The patients receiving anti-TNF-α
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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Özet

Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), birçok inflamatuvar hastal›¤›n
patogenezinde önemli rol oynayan proinflamatuvar bir sitokindir.
TNF-α, ayn› zamanda bakteriyel ve özellikle mikobakteriyel enfek-
siyonlara karfl› konak savunmas›nda da kritik rol oynamaktad›r. Son
y›llarda, TNF-α inhibitörleri birçok inflamatuvar hastal›¤›n tedavisin-
de kullan›lmaktad›r. Anti-TNF-α ajanlarla ile tedavi edilen hastalar,
baflta tüberküloz olmak üzere, viral, bakteriyel, fungal ve protozo-
al enfeksiyonlara karfl› yatk›nl›k aç›s›ndan yüksek risk tafl›maktad›r.
Bu nedenle, anti-TNF-α tedavisi uygulanan hastalar ciddi ve f›rsat-
ç› enfeksiyonlar aç›s›ndan yak›ndan takip edilmelidir. 
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matuvar hastal›klarda hem lokal, hem de sistemik olarak
artmaktad›r. Bu durum, yüksek TNF-α düzeylerinin do-
ku hasar› ile ilgili olabilece¤ini gösterir.[12,13]

Hayvan çal›flmalar› TNF-α’n›n, M. tuberculosis, M. avi-
um, M. bovis, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), Aspergillus
fumigatus, Histoplasma capsilatum, Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans ve Candida albicans gibi patojenlere
karfl› korunmada önemli rol oynad›¤›n› göstermifltir.[14-17]

Bu organizmalara karfl› konak savunmas› granülom oluflu-
mu ile sa¤lan›r. Granülomlar, merkezde makrofajlar ve
multinükleer dev hücrelerinden oluflan bir çekirdek ile
makrofajlar ve lenfositlerce çevrelenmifl nekrotik art›klar-
dan oluflur. TNF-α, bu hücrelerin devaml›l›¤›n› ve granü-
lom yap›s›n›n korunmas›n› sa¤lar.[1-19] Fare deneylerinde
TNF-α nötralize edildi¤inde latent tüberkülozun (TB)
reaktive oldu¤u, yine Histoplazma, Listeria, Klebsiella ve
Streptokok enfeksiyonlar›na artm›fl e¤ilim oldu¤u göste-
rilmifltir.[18-22]

Anti-TNF--αα ilaçlar

Günümüzde klinik kullan›mda olan befl tane anti-
TNF-α ilac› bulunmaktad›r: ‹nfliksimab, etanersept, ada-
limumab, golimumab ve sertolizumab pegol. ‹nfliksimab,
insan immünglobülin (Ig) G1 Fc bölgesi ve fare kökenli
de¤iflken bölge içeren, kimerik yap›da bir monoklonal an-
tikordur. Etanersept, rekombinant TNF-α reseptör
(TNFR) füzyon proteinidir ve insan IgG1’in Fc parças›-
na ba¤l› insan TNFR2’nin iki ekstrasellüler parças›ndan
oluflur. Adalimumab ve golimumab ise insan sabit ve de-
¤iflken bölgelerini içeren humanize monoklonal anti-
TNF antikorlar›d›r. Sertolizumab pegol, humanize mo-
noklonal anti-TNF Fab’ fragman›d›r.[23]

Bu ajanlar›n farmakolojileri, özellikle monoklonal an-
tikorlar ve etanersept, birbirlerinden farkl›l›klar gösterir.
Etanersept sadece trimerik solubl (s)TNF’yi ba¤larken,
infliksimab ve adalimumab hem monomerik, hem trime-

rik sTNF’yi ba¤lar.[23] Etanersept, sTNF’ye monoklonal
antikorlardan daha yüksek afiniteyle ba¤lan›r; fakat afini-
tesi düflüktür. Etanerseptin ba¤lad›¤› TNF’nin %90’› 2-3
saat içinde serbest hale gelirken, infliksimab çok daha sta-
bil bir kompleks oluflturur. Etanerseptten farkl› olarak,
infliksimab transmembran (tm) TNF’yi de oldukça güçlü
ba¤lar. Yani, tmTNF’lerin etanersept ile ba¤lanmas› inf-
liksimaba göre daha düflük afiniteli ve geri dönüflümlüdür
ve buna ba¤l› olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha
azd›r.[24] Monoklonal antikorlar TNF-α’n›n hem TNFR1
hem de TNFR2 reseptörüne ba¤lanmas›n› önlerken, eta-
nersept ise sadece TNFR2’ye ba¤lanmay› önleyebilir. Di-
¤er bir fark da, etanerseptin TNF-α’n›n yan› s›ra makro-
fajlar ve T hücrelerinden salg›lanan lenfotoksin-α’y›
(LT-α) da ba¤lamas›d›r. Oysa monoklonal antikorlar
LT-α’y› ba¤layamaz.[25] Anti-TNF-α ilaçlar› aras›ndaki,
yap›sal farkl›l›klar ve moleküler düzeydeki etki mekaniz-
malar›ndaki farkl›l›klar, bu ilaçlar›n farkl› hastal›klar üze-
rinde olumlu/olumsuz etkileri ve yan etki profillerindeki
farklar›n› da aç›klar niteliktedir. Anti-TNF-α ilaçlar›n
özellikleri Tablo 1’de görülmektedir.

Anti-TNF-αα Tedavisi ve 
Artm›fl Enfeksiyon Riski
Anti-TNF-α tedavisinin enfeksiyonlara karfl› yatk›nl›k

gelifltirdi¤i birçok klinik çal›flmada ve meta-analizde gös-
terilmifltir.[5,26] ‹lk çal›flmalardan biri Listing ve ark. taraf›n-
dan yap›lan Almanya verisidir. Bu çal›flmada, 928 biyolo-
jik (etanersept, infliksimab ve anakinra) ajan kullanan ol-
gunun verisi de¤erlendirildi¤inde kontrollere karfl› 2 mis-
line yak›n artm›fl bir enfeksiyon s›kl›¤› bildirilmifltir. Bu
çal›flmada enfeksiyonlar›n s›kl›kla üst ve alt solunum yolu,
idrar yolu ve yumuflak dokularda yerleflmeye e¤ilimli ol-
du¤u bildirilmifltir.[27] RA’l› ve biyolojik ajan kullanan
8,395 hastan›n de¤erlendirildi¤i Kuzey Amerika verisinde
ise enfeksiyon yerleflim yerlerinin Listing ve ark.'n›n veri-
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‹nfliksimab Etanersept Adalimumab Sertolizumab Golimumab

S›n›f Monoklonal antikor Fc fuzyon proteini Monoklonal antikor Monoklonal antikor fragman› Monoklonal antikor

Yap› Fare/insan kimerik IgG1κ ‹nsan sTNFR2-Fc ‹nsan IgG1κ PEG-‹nsan IgG1κ Fab ‹nsan IgG1κ

Moleküler a¤›rl›k (kDa) 150 120 150 ~95 150

Spesifite TNF TNF/LTα TNF TNF TNF

TNF ligant› sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF

LT ligant› - LTα3, LTα2β1 - - -

Nötralizan etki
sTNF Orta Güçlü Orta Veri yok Veri yok
tmTNF Güçlü Orta Güçlü Güçlü Veri yok

LT: Lenfotoksin; PEG: Polietilenglikol; tmTNF: Transmembran TNF; TNF: Tümör nekrozis faktör; TNFR: TNF reseptörü

Tablo 1. Anti-TNF-α ilaçlar ve özellikleri.



siyle benzer oldu¤u, f›rsatç› olmayan minör enfeksiyon
s›kl›¤›n›n %28 oldu¤u ve sigara içimiyle bütün enfeksiyon
türleri aras›nda anlaml› iliflki oldu¤u gösterilmifltir.[28,29]

Anti-TNF-α kullanan 7,664 hastan›n verisinin de¤erlen-
dirildi¤i ‹ngiliz verisinde ise 525 ciddi enfeksiyon ve bu
enfeksiyonlar›n s›kl›kla yerleflim yerleri deri ve yumuflak
doku oldu¤u bildirilmifltir.[30] Bu verilerden elde edilen an-
ti-TNF-α kullan›m›n›n farkl› toplumlarda farkl› s›kl›kta
da olsa enfeksiyon geliflimi için risk içerdi¤i, bu enfeksi-
yonlar›n daha çok üst ve alt solunum yollar›nda ve yumu-
flak dokularda yerleflmeye e¤ilimli oldu¤u fleklindedir.     

Tüberküloz

M. tuberculosis’e ilk yan›t do¤al immünite ile bafllar. Ba-
siller, aktive pulmoner makrofajlar taraf›ndan fagosite edi-
lerek oksijen radikalleriyle öldürülmeye çal›fl›l›r. Ayr›ca
aktiflenmifl makrofajlar lenfositler ile birlikte granülom
oluflturarak basilleri hapseder ve onlar›n yay›lmas›n› önler.
Granülom oluflumu ve idamesi aflamas›nda IFN-γ, IL-12,
IL-15 gibi sitokinler ile birlikte TNF-α önemli rol oyna-
maktad›r.[31] Hayvan çal›flmalar›nda TB’ye karfl› oluflturu-
lan granülom formasyonunda TNFR1’in TNFR2’e göre
daha önemli rol oynad›¤› gösterilmifltir.[32,33] TNF-α,
makrofajlar›n antibakteriyel etkinli¤ini art›rarak, imma-
tür dentritik hücreleri matür hale getirerek, çok say›da si-
tokin ve kemokinin sal›n›m›n› art›rarak inflamasyon böl-
gesine lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna
neden olur ve böylece granülom oluflumuna katk›da bulu-
nur. Böylece basiller bu granülom yap›s› içinde hapsedi-
lerek ço¤almalar› ve yay›lmalar› önlenir.[1] Granülom olu-
flumu aktif bir olayd›r. Granülom oluflumunda rol alan
hücreler sürekli yenilenmektedir. Bu nedenle granülo-
mun devaml›l›¤› için sürekli olarak TNF-α sal›n›m›na ih-
tiyaç duyulmaktad›r. TNF-α antikorlar›n›n hayvan mo-
dellerinde latent TB’yi reaktive etti¤i görülmüfltür.[34]

Birçok veride etanersept ile tedavi edilen hastalar›n,
infliksimab ve adalimumab kullan›lan hastalara göre TB
ve di¤er granülomatöz hastal›klar aç›s›ndan daha düflük
riske sahip olduklar› gösterilmifltir.[2,4,7,35-40] ‹spanya’da
2000 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada infliksimab ile tedavi
edilen hastalarda TB s›kl›¤›n›n 20 kat artt›¤› belirtilmifl-
tir.[2] Etanersept ile tedavi edilen hastalarda TB s›kl›¤›,
infliksimab ve adalimumab kullananlara göre daha düflük
oranda saptanm›flt›r.[40]

‹ngiltere’de 2008 y›l›na kadar anti-TNF-α tedavisi alan
10,712 RA hastas› üzerinde yap›lan çal›flmada, TB oranlar›
100,000 hasta y›l› bafl›na tüm TNF-α inhibitörleri için 95,
adalimumab için 144, infliksimab için 136 ve etanersept
için 39 saptanm›flt›r. Adalimumab ve infliksimab kullanan
hastalarda, etanersept kullananlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda TB
riski insidans oran› artm›fl olarak bulunmufltur (4.2 ve

3.1).[40] RATIO (French Research Axed on Tolerance of Biothe-
rapies) çal›flmas›nda da ise TB insidans oranlar› 100,000
hasta y›l› bafl›na tüm TNF-α inhibitörleri için 116.7, ada-
limumab için 215, infliksimab için 187.5 ve etanersept için
9.3 saptanm›flt›r.[41] Sertolizumab di¤erlerine göre daha ye-
ni bir ilaç oldu¤undan TB reaktivasyonu aç›s›ndan riski he-
nüz tam olarak bilinmemektedir; ancak di¤er anti-TNF
ajanlara benzer oldu¤u düflünülmektedir.[42]

Anti-TNF ajanlarin TB reaktivasyonuna yol açmala-
r›ndaki farkl› risk oranlar› içermelerinin nedenleri konu-
sunda immün aç›klay›c› baz› mekanizmalar ileri sürül-
mektedir. TNF-α monoklonal antikorlar›, T hücre apop-
tozisini indükledikleri ve antijen uyar›l› IFN-γ üretimini
%65-70 inhibe ettiklerinden, latent TB enfeksiyon riski-
nin bu grup ajanlarda daha yüksek oldu¤u düflünülmekte-
dir.[43] Adalimumab ve infliksimab›n, etanerseptin aksine,
TB patogenezinde önemli olan fagosom maturasyonunu
inhibe etti¤i, ayr›ca CD4 T hücrelerin kompleman ba-
¤›ml› sitotoksisitesini ve interferon gama sal›n›m›n› inhi-
be inhibe etti¤i gösterilmifltir.[44] Muhtemelen bu neden-
lerden ötürü di¤er ajanlara göre etanersept kullan›m› s›-
ras›nda daha az tüberküloz geliflmektedir.   

Latent TB reaktivasyon riski nedeniyle tüm hastalar,
TNF-α inhibitörü tedavisi bafllanmadan önce taranmal›-
d›r. Tarama s›ras›nda hastalar medikal öyküleri, fizik mu-
ayene bulgular›, tüberkülin cilt testi (TCT) ve akci¤er
grafileri ile de¤erlendirilmelidir. TCT testini do¤rula-
mak amac› ile interferon-gama sal›n›m› ölçümü (IGRA)
giderek artan oranlarda kullan›lmaktad›r. Gardam ve ark.
TNF-α inhibitör tedavisi bafllanacak hastalarda TCT
kriterleri yay›nlam›fllard›r.[1] Bu kriterlere göre, hastalar›n
akci¤er grafilerinde geçirilmifl TB bulgusu varsa ya da ak-
tif TB’li hasta ile temas öyküsü varsa, TCT  0-4 mm ara-
s›nda olsa bile latent TB aç›s›ndan tedavi bafllanmal›d›r.
Epidemiyolojik risk faktörleri olanlarda TCT 5-9 mm
aras› pozitif kabul edilmeli, geri kalan gruplarda ise 10
mm ve üzeri de¤erler pozitif olarak kabul edilmelidir.[1]

Amerikan Gö¤üs Derne¤i k›lavuzuna göre Crum ve ark.
immünsupresif hastalarda TCT düzeyi 5 mm ve üzeri
de¤erlerin pozitif olarak kabul edilmesi gerekti¤ini belirt-
mifllerdir.[42] TCT 0-4 mm olanlarda, Gardam ve ark.'n›n
önerileri do¤rultusunda latent TB tedavisi bafllanmas›
önerilmifltir.[1] Latent TB enfeksiyonu tedavisinde ilk se-
çenek izoniyazid (INH) tedavisidir. TB profilaksisi,
TNF-α inhibitörü tedavisi öncesinde bafllanmal›d›r. 

Ülkemizde de anti-TNF bafllanacak hastalarda TB
geliflim riskini azaltmak amac›yla, Romatoloji Araflt›rma
E¤itim Derne¤i (RAED)’nin Türk Toraks Derne¤i’nin
de fikrini alarak gelifltirdi¤i bir k›lavuz vard›r (fiekil 1).[45]

Bu k›lavuza göre TCT de¤erleri 0-4 mm aras› olan has-
talara 1-3 hafta sonra TCT’nin tekrarlanmas› (booster
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doz) önerilmektedir. Tekrarlanan TCT 5 mm ve üzerin-
de ç›karsa, 1 ay önce bafllamak ve en az 9 ay devam etmek
kayd›yla INH (300 mg/gün) kullan›m› önerilmektedir.
Buna karfl›n, ikinci TCT sonucunun tekrar 0-4 mm ç›kt›-
¤› durumlarda, latent TB enfeksiyonu tedavisi gerekli de-
¤ildir. Bununla beraber, hekim hastas› için belirledi¤i risk
durumuna göre, 0-4 mm TCT sonucuna ra¤men latent
Tbc enfeksiyonu tedavisine bafllama karar› verebilir.[45]

Aktif TB enfeksiyonu tespit edildi¤i anda TNF-α inhibi-
törü kullan›m› kontrendikedir ve tedavi s›ras›nda TB ge-
liflirse anti-TNF tedavinin hemen kesilmesi gereklidir.[1,45]

Anti-TNF tedavisi ve TB profilaksisi konusunda flu ko-
nunun unutulmamas› gerekti¤ini düflünüyoruz: romato-
loglar olarak bizler, hastalar› ço¤unlukla, hastane flartla-
r›nda görmekte ve bu flekilde taramaktay›z. Fakat TB gi-
bi enfeksiyonlar aç›s›ndan en önemli noktalardan biri de
hastan›n yaflad›¤› çevre ve çevresindeki bireylerin TB
geçmiflidir. Bu noktalar ço¤unlukla, günlük hekimlik pra-
ti¤inde sorgulanmamakta ve bilinmemektedir. Bu neden-
le, baz› hekimler taraf›ndan, genel yarg› oluflturmamak ve

bireysel bazda karar verilmesi kayd›yla, TCT testi 0-4
mm aras›nda dahi olsa INH profilaksisi yap›lmas› gerek-
ti¤i ifade edilmektedir.           

Viral enfeksiyonlar

Hepatit B

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu en s›k görülen vi-
ral enfeksiyondur. Kronik HBV hastalar›nda TNF-α dü-
zeyleri yükselmifltir.[46] Hayvan modellerinde TNF-α nöt-
ralize edildi¤inde kona¤›n virüsü temizlemek için olufl-
turdu¤u immün yan›t›n engellendi¤i gösterilmifltir.[47,48]

Viral enfeksiyonu olan hastalarda TNF-α inhibitörleri-
nin kullan›m› ile ilgili veriler s›n›rl›d›r. Literatürde infliksi-
mab ile HBV reaktivasyonu ve fulminan hepatit olgular›
tan›mlanm›flt›r. Bu durum direkt olarak ilac›n TNF-α ek-
sikli¤ine yol açmas› ya da dolayl› olarak T hücre aktivasyo-
nu ve interferon üretimi üzerine etkisinden kaynaklan›yor
olabilir.[49,50] Yak›nlarda, Vassiloupoulos ve ark., 14 HBV
tafl›y›c›s› olan ve anti-TNF kullanan olgunun verilerini de-
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fiekil 1. Romatoloji Araflt›rma ve E¤itim Derne¤i (RAED) taraf›ndan anti-TNF tedavi verilmesi planlanan olgularda tüberküloz için gelifltirilmifl tara-
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¤erlendirmifllerdir. Anti-TNF tedavi s›ras›nda tüm olgular
antiviral tedavi alm›fllar ve tedavi s›ras›nda 1 olguda viral
replikasyon art›fl› gözlendi¤i bildirilmifltir.[51] Caporali ve
ark.’lar› ise HBsAg’si negatif, salt anti-HBc antikoru pozi-
tif olan 67 anti-TNF kullanan olguyu incelemifller ve anti-
viral tedavi kullan›lmamas›na ra¤men, tedavi s›ras›nda her-
hangi bir HBV enfeksiyonu ya da viral yük art›fl› gözlen-
memifltir.[52] Gerek olgu sunumlar› gerek yukar›daki çal›fl-
malara göre anti-TNF α tedavisi s›ras›nda kronik HBV re-
aktivasyonu ya da hastal›¤›n daha da a¤›rlaflmas› gibi tablo-
lar ortaya ç›kabilece¤i unutulmamal›d›r. Bu nedenle hasta-
lar anti-TNF tedavisi öncesinde hepatit B aç›s›ndan taran-
mal›d›r. Taramada hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), anti-
koru (anti-HBs) ve çekirdek antikoru (anti-HBc) bak›lma-
l›d›r. ‹naktif HBsAg tafl›y›c›lar›nda anti-TNF tedavisi s›ra-
s›nda lamivudin kullan›lmas› ve TNF-α inhibitör tedavisi
kesildikten 6 ay sonras›na kadar bu tedavinin devam› öne-
rilmektedir. Kronik hepatit B hastalar›nda ise oral antiviral
ilaçlardan birisiyle tedavi sürdürülebilir fakat lamivudin
kullan›m› s›ras›nda antiviral ajana direnç oluflabilece¤i de
hat›rlanmal›d›r.[53] Hastalar periyodik olarak transaminaz
de¤erleri ve viral yükleri ile de¤erlendirilmelidir. 

Hepatit C

HCV enfeksiyonlar›nda da TNF-α düzeylerinde yük-
seklik görülmektedir. TNF-α düzeyleri, alanin aminot-
ransferaz (ALT) yüksekli¤i ile korelasyon göstermektedir.
TNF-α’n›n HCV enfeksiyonunun ilerlemesindeki rolü net
olarak bilinmemekle birlikte TNF-α inhibitör tedavisinin
HCV enfeksiyonunda kullan›m› ile ilgili veriler s›n›rl›-
d›r.[53,54] Eldeki veriler infliksimab ve etanersept tedavileri-
nin HCV’li hastalarda göreceli daha güvenli oldu¤unu gös-
termektedir.[55-59] Faz ll, randomize, çift-kör, plasebo kon-
trollü bir çal›flmada; etanersept, IFN-α ve ribavirin tedavi-
sine ek olarak verilmifl ve etanerseptin virolojik yan›t oran›-
n› art›rd›¤›, hepatik hasar h›z›n› yavafllatt›¤› gösterilmifl-
tir.[60] Bu durum TNF-α’n›n hepatosit apoptozisi ve karaci-
¤er fibrozisi üzerindeki potansiyel rolü ile aç›klanabilir.[61,62]

HCV’li hastalarda TNF-α inhibitör tedavisi güvenli
gibi duruyorsa da daha büyük kontrollü çal›flmalara ihti-
yaç duyulmakta ve bu ilaçlar›n HCV’li hastalarda dikkat-
le kullan›lmas› önerilmektedir. Transaminaz düzeyleri ve
HCV yükü yak›ndan takip edilmelidir.  

Fungal enfeksiyonlar

TNF-α inhibitörlerinin invaziv fungal enfeksiyonlara
yatk›nl›¤› IFN-γ üretimini engelleyerek ve lökosit apop-
tozisine yol açarak art›rd›¤› düflünülmektedir. Fungal an-
tijenle karfl›laflma sonras›nda “naive” T hücreleri yard›m-
c› T hücrelerine (TH1 ve TH2) farkl›laflmaktad›r. TH1
yan›t› IFN-γ taraf›ndan düzenlenmektedir. IFN-γ, fago-
sitoz ve intrasellüler patojenlerin öldürülmesinde önemli

rol oynar. IFN-γ üretimi ise TNF-α taraf›ndan düzen-
lenmektedir. Bu nedenle TNF-α blokaj› IFN-γ düzeyle-
rinde düflüklü¤e ve hücresel immün yan›tta defekte neden
olarak fungal enfeksiyona yatk›nl›¤› art›rmaktad›r.[63,64]

TNF-α inhibitörleri ile iliflkili fungal enfeksiyonlarla
ilgili bilgiler izole olgu veya büyük olmayan hasta serileri
ile s›n›rl›d›r. Olgular›n ço¤unda infliksimab kullan›m›
saptanm›flt›r. Geri kalan olgular›n ço¤unlu¤unu ise eta-
nersept kullanan hastalar oluflturmaktad›r. Adalimumab
göreceli olarak daha sonra kullan›ma girdi¤inden, bu ko-
nudaki veriler yeterli de¤ildir. ‹nfliksimab›n farmakolojik
özellikleri nedeniyle fungal enfeksiyonlar›n bu ajan kulla-
n›m›nda daha s›k ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir.[65-70] Bir-
çok fungal enfeksiyonun, infliksimab›n 3. doz veya daha
önceki dozlar›nda ortaya ç›kt›¤› gösterilmifltir.[71]

2007 y›l›na kadar olan yay›nlar›n taranmas› ile elde
edilen bir derlemede, 281 anti-TNF-α ile iliflkili invaziv
fungal enfeksiyon olgular›n›n 226’s›n›n (%80) infliksi-
mab, 44’ünün (%16) etanersept ve 11’inin (%4) adalimu-
mab kullan›m› alt›nda ç›kt›¤› saptanm›fl ve bunlar›n his-
toplazmozis (n=84, %30), kandidiazis (n=64, %23), ve as-
pergillozis (n=64, %23) olgular› oldu¤u ve bu fungal en-
feksiyonlar›n en s›k akci¤erde yerleflti¤i saptanm›flt›r.[67]

Hayvan çal›flmalar›nda, TNF-α inhibisyonu sonucu As-
pergillus enfeksiyonu ile mortalite oran›nda art›fl saptan-
m›flt›r.[17] TNF-α inhibitörleri ile iliflkili A. fumigatus en-
feksiyonlar› ile ilgili k›s›tl› veriler mevcuttur. Olgu su-
numlar› ve seriler sonucunda kesin bir yarg›ya varmak
zordur; çünkü olgular›n ço¤unda birden fazla immünsup-
resif ajan kullan›m› mevcuttur.[37,68,69]

Endemik bölgelerde TNF-α inhibitör tedavisi ile ha-
yat› tehdit eden Histoplasma capsulatum enfeksiyonlar› sap-
tanm›flt›r. Olgular›n ço¤unda infliksimab kullan›m› görül-
mektedir.[37,70] Ancak tedavi öncesi tarama testinin yarar›
tart›flmal›d›r. Coccidiodes immitis enfeksiyonu ve profilaksi-
si ile ilgili veriler de s›n›rl›d›r. Ço¤u olguda reaktivasyon-
dan ziyade akut enfeksiyon görülmüfltür. Endemik bölge-
lerde yaflayanlara azol profilaksisi uygulanabilece¤ini be-
lirten görüfller de mevcuttur.[42] TNF-α inhibitör tedavisi
alan hastalarda Cryptococcus neoformans enfeksiyonuna yö-
nelik herhangi bir tarama testi veya profilaksi uygulanma-
s›na yönelik bir k›lavuz bulunmamaktad›r. 

Sonuç olarak, aktif fungal enfeksiyonu olan olgularda
anti-TNF-α tedavisi kontrendikedir. TNF-α iliflkili fun-
gal enfeksiyonlar ço¤unlukla tedavinin ilk aylar›nda orta-
ya ç›kmaktad›r ve en s›k Histoplazma, Candida ve Asper-
gillus enfeksiyonlar› görülmektedir.  

Paraziter enfeksiyonlar

Anti-TNF tedavisi s›ras›nda Listeria ve Salmonella gi-
bi hücre içi yerleflen bakteriyel enfeksiyonlar›n yan› s›ra
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hayvan kaynakl› paraziter enfeksiyonlar da görülebilir.[72-74]

Hatta bu protozoal enfeksiyonlar›n makrofaj akivasyon
sendromuna yol açabilece¤i de  bildirilmektedir.[75] Bu ne-
denlerle, olas› geçifli engellemek ve riski en aza indirgemek
için, anti-TNF tedavi alan hastalar›n çi¤ ve az piflmifl g›da-
lardan uzak durmas› ak›lc› bir yaklafl›md›r.

Pneumocystis carinii (jirovecii)

Pneumocystis carinii pnömonisi (PCP) hayat› tehdit eden
ve immünsuprese hastalarda görülen ciddi bir enfeksiyon-
dur. Hayvan modellerinde TNF-α inhibisyonun farelerde
daha ciddi hastal›¤a ve geç iyileflmeye neden oldu¤u göste-
rilmifltir.[76] Olgu kontrollü bir çal›flmada; infliksimab teda-
visi alan hastalarda ileri yafl, mevcut pulmoner hastal›¤›n efl-
lik etmesi ve yüksek doz glukokortikoid kullan›m› PCP en-
feksiyonu aç›s›ndan risk faktörleri olarak belirtilmifltir. Yük-
sek doz glukokortikoid veya yo¤un immünsupresif tedavi
alan hastalarda profilaksi uygulanmas›n› öneren çal›flmalar
mevcuttur fakat bu kabul gören bir yaklafl›m de¤ildir.[77]

Sonuç
Sonuç olarak, anti-TNF-α tedavisi günümüzde RA,

AS, psoriazis, psoriatik artrit ve Crohn hastal›¤› gibi bir-
çok inflamatuvar hastal›¤›n tedavisinde baflar›yla kullan›l-
maktad›r. Ancak TNF-α ayn› zamanda mikroorganizma-
lara karfl› immün yan›tta önemli rol oynamaktad›r. Anti-
TNF-α ilaçlarla tedavi edilen hastalar, enfeksiyona yat-
k›nl›k aç›s›ndan yüksek risk tafl›maktad›r. Özellikle TB en-
feksiyonlar›nda art›fla neden olmalar› nedeniyle tedavi ön-
cesi TCT tarama testi rutin olarak yap›lmal›d›r. Ayr›ca,
hastalar anti-TNF tedavi öncesi hepatit B ve C virüsleri
aç›s›ndan da taranmal›d›r. Anti-TNF-α tedaviyle TB'nin
yan› s›ra viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlara da yatk›n-
l›k görülmektedir. Aktif bakteriyel, mikobakteriyel ve fun-
gal enfeksiyonu olan olgularda TNF-α inhibitör tedavile-
ri kontrendikedir. Baz› olgularda sistemik immünsupres-
yon nedeniyle, klasik enfeksiyon bulgular› ortaya ç›kama-
yabilir ya da enfeksiyonlar atipik bulgularla karfl›m›za ç›-
kabilir. Bu nedenle, anti-TNF-α tedavisi uygulanan has-
talar ciddi ve f›rsatç› enfeksiyonlar aç›s›ndan yak›ndan ta-
kip edilmeli, latent TB enfeksiyonu aç›s›ndan risk alt›nda-
ki hastalara INH profilaksisi bafllanmal›d›r. Paraziter en-
feksiyonlardan korunmak için anti-TNF alan hastalar›n
çi¤ ve az piflmifl g›dalardan uzak durmas› önerilmelidir.      
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