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OZET

Amag: Bu calismadaki amacimiz; Anti-TNF- o tedavisi alan hastalarda, kullanilan
Anti-TNF- a ajan tiirtine bagli olarak enfeksiyon riskleri ve insidanslari arasinda fark olup
olmadiginin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
poliklinik takibinde olan 64 adet infliksimab, 66 adet etanersept, 65 adet adalimumab
kullanan hasta olmak tizere 195 hasta katilmistir. Retrospektif bir ¢alismayla bulgular, hasta
verileri lizerine yapilan bir anketle sorgulanmistir.

Bulgular: Caligmaya alinan 195 hastanin; 91 tanesi (%46,7) kadin olup, 104 tanesi
(%53,3) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 43,12+12,55 olup, minimum 19, maksimum
77’ydi. Primer hastalik tanisinda; 30 tanesinde (%15,4) romatoid artrit, 109 tanesinde (%55,9)
ankilozan spondilit, 16 tanesinde (%8,2) psoriazis, 30 tanesinde (%15,4) inflamatuar bagirsak
hastaliklari, 10 tanesinde (%5,1) Behget hastalig1 goriildii.

Hastalar ortalama 3,48+2,32 yildir anti TNF- a ajan kullanmaktaydi, hastalar arasinda
en uzun siiredir anti-TNF- a kullanan 12 yi1l, en kisa siire kullanan 1 yildir kullaniyordu.

Toplamda 63 hastada ciddi enfeksiyon gelisimi goriilmistiir (%32,3), fakat anti-TNF-
a ajanlar1 arasinda ciddi enfeksiyon goriilme riski agisindan anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). Anti-TNF ajanlar1 arasinda tanmi, HbsAg (p=0,018), Hepatit B asis1 olma
durumu(p=0,027) ve Hepatit B antikor gelisimi(p=0,032) kriterleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmaktaydi.

Tartisma: Anti-TNF- o ajanlari arasinda ciddi enfeksiyon goriilme riski agisindan
anlamli bir fark bulunmamasina karsin, hastalarin normal popiilasyona gore artmis enfeksiyon
riski bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Infliksimab, Etanersept, Adalimumab, Tiiberkiiloz, Hepatit B,
Ciddi Enfeksiyon.



SUMMARY

Aim: Aim of our study is, to compare infection incidences and risks between anti-
TNF- o agen species

Material and Method: In our study, 195 patients including, 64 of infliximab, 66 of
etanercept, 65 of adalimumab, participated who were being followed as outpatient at the
Ankara University Faculty of Medicine hospital. Patient datas were examined with a
retrospective study by a questionnaire. Patients who were treated with certolizumab and
golimumab were excluded from study because of not having enough number for statistics
evaluation.

Results: 195 patients were enrolled in the study; 91 of them (46.7%) were female, 104
of them (53.3%) were male. The mean age of the patients was 43.12 + 12.55 minimum age of
19, maximum age of 77. The primary diagnosis of patients; 30 of them had (15.4%)
rheumatoid arthritis, 109 of them had (55.9%) ankylosing spondylitis, 16 of them had (8.2%)
psoriasis, 30 of them had (15.4%) inflammatory bowel disease and 10 of them had (5% )
Behcet's disease.

The average anti-TNF- o usage time was 3.48 + 2.32 years. Minimum was 1 year,
maximum was 12 years.

Conclusion: Between anti-TNF agents, in terms of diagnosis ,HBsAg serology, to be
vaccinated for hepatitis B, anti-hepatitis B antibody development criteria, there was a
statistically significant difference. (p<0,05)

Keywords: infliximab, etanercept, adalimumab, tuberculosis, hepatitis B, severe

infection



1.Giris ve Amag

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a); makrofaj yiizeyinden, T-lenfositlerden, Natural
Killer (NK) hiicrelerinden, diiz kas hiicrelerinden ve fibroblastlardan eksprese edilen, 26 kDa
agirliginda homotrimerik transmembran bir proteindir (1). Apoptotik hiicre Sliimiinii ve
inflamasyonu indiikler, tiimor gelisimini ve viral replikasyonu engeller (2). TNF-a
inflamatuar siire¢ boyunca anahtar bir role sahiptir (3). Pek ¢ok biyolojik ve patolojik siirecte
rol oynar. TNF-o’nin fonksiyonlari, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili olaylarin baglamasini ve
stirdiiriilmesini diizenler (4,5). TNF-a diizeyleri, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit
(AS), psoriazis ve Crohn hastalig1 gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda hem lokal, hem de
sistemik olarak artmaktadir. Bu durum, yiiksek TNF-o diizeylerinin doku hasari ile ilgili
olabilecegini gosterir (6,7). TNF-o; graniilom olusumu ile iliskili enfeksiyonlarda kilit rol
oynamaktadir, ¢linkii graniilom yapisinin olusumunu ve devamliligini saglar (7).

Giiniimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-TNF-a ilact bulunmaktadir. Bunlar
infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegol olarak
adlandirilmigtir. Bu ajanlarin farmakolojik 6zellikleri, 6zellikle monoklonal antikorlar ve
etanersept olmak iizere, birbirlerinden farkliliklar gosterir (8). Bu durum bu ajanlarin
kullanildig1 hastaliklar arasinda da farklilik géstermesine neden olur.

Anti TNF- o ajanlarniyla ilgili calismalarda, bu ajanlarin kullaniminda bazi
enfeksiyonlarin prevalansinda artis oldugu rapor edilmistir. Bu enfeksiyonlar bakteriyel,
fungal, viral veya paraziter olabilir. Bu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis nedeni olarak anti TNF- o
ajanlarinin immiin sistemi baskilamasi suclanmaktadir. Bu durumda anti TNF- a ajanlari;
TNF- o’nin graniilom olusumu etkisini azaltarak graniilomat6z enfeksiyonlara yatkinlik,
makrofaj aktivasyonu ve fagozom olusumu etkisini azaltarak intraseliiler patojenlerle
enfeksiyona yatkinlik ve notropeni olusturma 6zelligi ile de firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik
olusturmaktadir. Anti-TNF- a ilaglar ile veya anti-TNFa ilag¢ tedavisi alan hastalarda ciddi
enfeksiyon riskinin iki kat arttigi1 gosterilmistir (9).

Bu calismadaki amacimiz; anti-TNF- a tedavisi alan hastalarda, kullanilan ajan tiirleri
arasinda enfeksiyon riskleri, ortaya ¢ikabilecek enfeksiyon tiirleri ve insidanslari, enfeksiyon

bulgular arasindaki farkin karsilastirilmasidir.



2.Genel Bilgiler

2.1. TNF-a Molekiilii ve Anti TNF- a Ajanlar

2.1.1. TNF- a Molekiilii

Timor nekrozis faktor alfa; makrofaj yiizeyinden, T-lenfositlerden, Natural Killer
(NK) hiicrelerinden, diiz kas hiicrelerinden ve fibroblastlardan eksprese edilen, 26 kDa
agirh@inda homotrimerik transmembran bir proteindir (1). Apoptotik hiicre O6liimiinii ve
inflamasyonu indiikler, timor gelisimini ve viral replikasyonu engeller. Prekiirsér TNF-o’nin
sitoplazmik kuyrugu, metalloproteaz Ozellikte bir enzim olan “TNF-a converting enzyme
(TACE)” tarafindan parcalanir ve ¢oziiniir; sonugta TNF-a aciga ¢ikar (2). Ug TNF- a
monomeri bir araya gelerek trimerik TNF- o’ y1 olusturur. Trimerik TNF- o iki reseptérden
birine, TNFR1 veya TNFR2’ye baglanarak aktivite gosterir (10,11).

TNF-0, hem normal hem de patolojik hiicrelerin biyolojik etkilerinin olugmasini
saglayan bir sitokindir. Monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilir. TNF-o inflamatuar siire¢
boyunca anahtar bir role sahiptir. Bu sitokin, anjiogenesisin olusmasini, adhezyon
molekiillerinin artigini ve 16kositlerin transendotelyal gociinii saglar. TNF-o’nin diger etkileri,
lenfosit aktivasyonu, fibroblast proliferasyonu, prostoglandinler, metalloproteinazlar,
kemokinler ve diger sitokinlerin olugsmasini saglamaktir (3).

TNF-o’nin biyolojik etkilerinden bazilari $oyle siralanabilir (3,12):

e TNF-a, damar endotelinde bazi1 adezyon molekiillerinin [Intraselliiler adezyon
molekiilii (ICAM)-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM)-1, endotelyal
16kosit adezyon molekiilii (ELAM)-1] ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu molekiiller
endotelin 6nce noétrofiller, sonra da monontikleer 16kositler i¢cin adeziv olmasini
saglayarak l6kositlerin inflamasyon yiizeyine toplanmasina yol agar.

e TNF-a, baslica nétrofiller, daha az oranda eozinofiller ve monontikleer fagositler
olmak iizere, lokositlerin mikroorganizmalari 6ldiirmesini aktive eder.

e TNF-a; IL-1, IL-6, kemokinler, TNF-a’nin kendisini iiretmek lizere mononiikleer
fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir.

e Smif 1 Major Histocompatibility Complex (MHC) molekiil ekspresyonunu
arttirarak sitotoksik lenfositlerin viriisle enfekte olmus hiicreleri ortadan

kaldirmasin gii¢lendirir.



TNF-o’nin sistemik etkileri ise soyledir (3,12):

e TNF-a endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusur. Bu etkiyi IL-1 ile
uyarir. Atesin TNF-a ve IL-1’e yanit olarak yilikselmesi sitokinle uyarilmig
hipotalamus hiicreleri tarafindan arttirilan prostaglandin E2 senteziyle gergeklesir.

e TNF-a, mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotelden IL-1 ve IL-6 salinimi,
hepatositlerin ise serum amiloid A, C-reaktif protein (CRP), C3 ve a2
makroglobulin gibi akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir.

e Damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda degisiklikler
yaparak pihtilagma sistemini aktive eder.

e T hiicre aktivasyonunu ve B hiicre proliferasyonunu indiikleyerek immiinglobulin
yapimini destekler.

e TNF-o osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu, kondrositlerin kikirdak dongiisiinii, fibroblast ve sinoviyal
hiicrelerin proliferasyonunu uyarir.

Serum ve doku TNF-o seviyeleri bazi kronik hastaliklarda artar. Bu durum;
metalloproteinaz-inhibitor liretiminin durdurulmasi ve sinoviyal fibroblastlar, osteoklastlar ve
kondrositlerden metalloproteinaz saliniminin uyarilmasiyla eklem ve yumusak doku hasarina
neden olur(13).

TNF-o romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve ankilozan spondillit gibi
bir¢ok otoimmiin ve inflamatuar hastaligin patogenezinde rol alan 6nemli bir proinflamatuar
sitokindir (13,14). TNF-a seviyelerinin Anti TNF-a ajanlar tarafindan azaltilmasi bu
hastaliklardaki kronik patolojik inflamatuar yanit seviyesini azaltir (14).

TNF-a, inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6, IL-8) salinimini uyarir, bir seri
kritik kemokinin artisina yol agar (MCP-1, MIP-2, RANTES, MIP-1a) ve ayrica endotel
adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, Eselektin) gii¢lii bir aktivatoriidiir. TNF-o’nin
bu fonksiyonlari, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili olaylarin baslamasimi ve siirdiiriilmesini
diizenler (4,5). TNF-a diizeyleri, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriazis ve
Crohn hastalig1 gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda hem lokal, hem de sistemik olarak
artmaktadir. Bu durum, yliksek TNF-a diizeylerinin doku hasari ile ilgili olabilecegini gdsterir
(6,7).

Hayvan c¢alismalart TNF-a’nin, M. tuberculosis, M. avium, M. bovis, BCG,

Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii, Cryptococcus



neoformans ve Candida albicans gibi patojenlere karsi korunmada &nemli rol oynadigini
gostermistir (15). Bu mikroorganizmalara karsi konak savunmasi graniilom olusumu ile
saglanir. Graniilomlar, merkezde makrofajlar ve multiniikleer dev hiicreler igeren bir ¢ekirdek
ile makrofajlar ve lenfositlerce gevrelenmis nekrotik artiklardan olusur. TNF-a, bu hiicrelerin
devamliligint ve graniilom yapisinin korunmasini saglar (16). Fare deneylerinde TNF-o
notralize edildiginde latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun reaktive oldugu, yine Histoplazma,
Listeria, Klebsiella ve Streptokok enfeksiyonlarina artmis egilim oldugu gosterilmistir
(17,18).

2.1.2.Anti TNF-a ilaglar

Gliniimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-TNF-a ilaci bulunmaktadir. Bunlar
infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegol olarak
adlandirilmistir. Infliksimab, insan immiinglobiilin (Ig) G1 Fc bolgesi ve fare kokenli
degisken bolge igeren, kimerik yapida bir monoklonal antikordur. Etanersept, rekombinant
TNFR fiizyon proteinidir ve insan IgGl’in Fc parcasina baghh insan TNFR2’nin iki
ekstraselliiler pargasindan olusur. Adalimumab ve golimumab ise insan sabit ve degisken
bolgelerini igeren humanize monoklonal anti-TNF- o antikorlaridir. Sertolizumab pegol,
humanize monoklonal anti-TNF Fab fragmanidir (19). Bu ajanlarin farmakolojileri, 6zellikle
monoklonal antikorlar ve etanersept, birbirlerinden farkliliklar gosterir. Etanersept sadece
trimerik solubl (s)TNF’yi baglarken, infliksimab ve adalimumab hem monomerik, hem
trimerik sTNF’yi baglar. Etanersept, sTNF’ye monoklonal antikorlardan daha yiiksek
afiniteyle baglanir. Etanerseptin bagladigt TNF’nin %90’1 2-3 saat icinde serbest hale
gelirken, infliksimab c¢ok daha stabil bir kompleks olusturur. Etanerseptten farkli olarak,
infliksimab transmembran (tm) TNF’yi de olduk¢a giiclii baglar. Yani, tmTNF’lerin
etanersept ile baglanmasi infliksimaba goére daha diisiik afiniteli ve geri doniisiimliidiir. Buna
bagl olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdir (8). Monoklonal antikorlar TNF-o’nin
hem TNFR1 hem de TNFR2 reseptoriine baglanmasini Onlerken, etanersept ise sadece
TNFR2’ye baglanmay1 oOnleyebilir. Diger bir fark da, etanerseptin TNF-o’nin yani sira
makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan lenfotoksin-a’y1 (LT-a) da baglamasidir. Oysa
monoklonal antikorlar LT-a’y1 baglayamaz (20). Anti-TNF-o ilaglar1 arasindaki, yapisal
farkliliklar ve molekiiler diizeydeki etki mekanizmalarindaki farkliliklar, bu ilaclarin farkl
hastaliklar lizerinde olumlu/olumsuz etkileri ve yan etki profillerindeki farklarini da agiklar

niteliktedir(21). Tablo- 1’de anti TNF- a ilaglarin 6zellikleri 6zetlenmistir.



Tablo 1. Anti TNF-a ilaglar ve Ozellikleri (21)

Infliksimab Etanersept | Adalimumab | Sertolizumab | Golimumab
Monoklonal
Monoklonal | Fc Fiizyon Monoklonal ] Monoklonal
Sinif ) o ) Antikor _
Antikor Proteini Antikor Antikor
Fragmani
. . PEG-insan
Yani Fare/insan Insan : :
P Kimerik Igik | sTNFR-Fe | SanIGIk gy gy | InsanlGIk
Molekiiler
150 120 150 95 150
Agirlik(kDa)
Spesifite TNF TNF/LT-a TNF TNF TNF
TNF ligandi STNF, STNF, STNF, STNF, STNF,
tmMTNF tMTNF tMTNF tMTNF tMTNF
LT ligand1 LTo3,
LToa2p1
Notralizan Etki
STNF Orta Gigli Orta Veri yok Veri yok
tmTNF Gugli Orta Gugli Gugli Veri yok

LT: Lenfotoksin; PEG: Polietilenglikol; tmTNF: Transmembran TNF; TNF: TUmor nekrozis faktdr; TNFR: TNF reseptori

2.1.2.1. Etanersept

Etanersept, insan IgG1’in Fc pargasina baglanan ve 2 insan TNF reseptoriinden olusan
bir rekombinant insan fiizyon proteinidir. Inflamatuar hiicrelerdeki soluble TNF- o ve
Lenfotoksin- o reseptorlerini kompetitif olarak inhibe eder. Romatoid artrit, jiivenil romaoid
artrit, psoriazis, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde kullanilir. Crohn veya
sarkoidoz gibi graniillomatdz hastaliklarin tedavisinde etkisizdir. Haftada 1-2 kez subkiitan

olarak uygulanir (22).

2.1.2.2. Infliksimab

Infliksimab, murin antijen baglanma bdlgesine baglanan bir insan IgG Fc
fragmentinden olusan kimerik monoklonal antikordur. Hem soluble hem de hiicre-baglit TNF-
a reseptorlerine baglanabilir. Romatoid artrit, jiivenil romatoid artrit, psoriazis, psoriatik artrit,
ankilozan spondilit, iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 tedavilerinde kullanilabilir. Dort ila altt

hafta araliklarla intravendz olarak uygulanir (22).




2.1.2.3. Adalimumab

Adalimumab, hem soluble hem de transmembran TNF- a reseptorlerine baglanan,
tamamiyle insandan izole edilen IgG1 monoklonal antikorudur. Romatoid artrit, psoriatik
artrit, ankilozan spondilit ve Crohn hastalif1 tedavisinde kullanilabilir. Iki haftada bir

subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir (22).

2.1.2.4. Sertolizumab
Sertolizumab, Escherichia Coli’den mikrobiyal fermentasyon yoluyla izole edilen
insan monoklonal anti-TNF antikorunun Fab fragmentidir. Crohn hastaligi tedavisinde

kullanilir. iki haftada bir subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir (22).

2.1.2.5. Golimumab
Golimumab, hem soluble hem de transmembran TNF- o reseptorlerine baglanabilen
insan anti TNF- o monoklonal antikorudur. Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan

spondilit tedavilerinde kullanilabilir. Ayda bir kez subkiitan olarak enjekte edilir (22).

2.2. Anti TNF- a Ajanlariyla iliskili Enfeksiyonlar

Anti TNF- o ajanlaniyla ilgili calismalarda, bu ajanlarin bazi enfeksiyonlarin
prevalansinda artiga neden oldugu rapor edilmistir. Bu enfeksiyonlar bakteriyel, fungal, viral
veya paraziter olabilir. Bu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis nedeni olarak anti TNF- a ajanlarinin
immiin sistemi baskilamasi su¢lanmaktadir. Immiin sistem baskilanmasina dair bir ¢ok
mekanizma bilinmektedir. Bu mekanizmalardan bahsedecek olursak; TNF- a graniillom
olusumunda esastir (23,24). Bu nedenle inhibisyonu Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonu, reaktivasyonu ve latent tiiberkiiloz riskini arttirir ve yine Histoplasma
capsulatum gibi graniilomat6z enfeksiyonlarin riskini de arttirir (25). TNF- o molekiiliiniin
immiin sistem tizerindeki bagka bir etkisi de makrofaj aktivasyonu ve fagozom olusumudur.
Bu nedenle inhibisyonu hiicre i¢i patojenlerin (Listeria, Legionella, Salmonella vb.) goriilme
sikligini arttirir (23). Yine TNF- a inhibisyonuna bagl nétropenide, Candida, Aspergillus gibi
firsatg1 enfeksiyonlarda artisa neden olmaktadir (26). TNF- a viral cevapta da 6nemli oldugu
icin Hepatit B Virusu (HBV) ve Varicella Zoster Virusu (VZV) gibi viral patojenler de anti
TNF- a alan hastalarda sik goriilen etkenlerdir (27,28).



2.2.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Anti TNF- a tedavisi bakteriyel enfeksiyonlarin artmis riskiyle iliskilidir. Anti TNF- a

tedavisiyle iliskili sik goriilen bazi1 bakteriyel enfeksiyonlar sunlardir:

Mycobacterium tuberculosis: Tiiberkiiloz; ¢oklu ila¢ direncinin gelisebildigi bir
hastaliktir. Amerika’da insidans1 3.4/100.000 vaka olarak rapor edilmistir (29).
Tiiberkiiloz gibi graniilamatéz enfeksiyonlarin reaktivasyonu, Anti TNF- «
tedavisinin ciddi bir komplikasyonudur. Farkli calismalarda Anti TNF- «
tedavisinin tiiberkiiloz tizerine rolatif riski 1.6-25 araliklarinda bildirilmistir (30).
Mikobakteriyel enfeksiyonlar, Anti TNF- o tedavisi alan hastalarda FDA Med
Watch Database tarafindan en sik goriilen firsatg1r enfeksiyonlardan biri olarak
bildirilmistir (23).

Clostridium difficile: Clostridium difficile gram pozitif, anaerobik, sporlu bir
bakteridir. Clostridium difficile’ye bagli hospitalizasyonlar 1998-2004 yillari
arasindaki c¢alismalarda gittikge artmistir (7/1000 vs 11/1000; p<0.05) (31).
Hastalik i¢in tanimlanmig 6nemli risk faktorleri; 65 yasindan biiyiik olmak, solid
organ transplantasyonu, uzamig hospitalizasyon, immiinsupresyon, yiiksek riskli
ilaglarin  kullanim1 (kortikosteroidler, Anti TNF- a, antibiyotikler vs.) ve
inflamatuar ~ bagirsak  hastaliklaridir  (32).  Tim  Clostridium  difficile
enfeksiyonlarinda Anti TNF- a tedavisi kullaniliyorsa, aktif enfeksiyon tedavi
edilene kadar kesilmelidir. Hafif enfeksiyonlar metronidazolle, metronidazole
yanit alinamayan enfeksiyonlar vankomisinle 10 ila 14 giin tedavi edilmelidir
(33).

Streptococcus pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; pnomokok olarak da
bilinen, gram pozitif kapsiillii bir bakteridir. Bu bakteri otitis media, siniizit ve
toplum kaynakli pnomoninin en sik nedenidir. Immunsuprese hastalarda ise
menenjit, sepsis, bakteriyemi gibi vakalar bildirilmistir (34). Anti TNF- o tedavisi
humoral ve hiicresel immiiniteyi baskiladigi icin invaziv pndmokokkal
enfeksiyonlara yol acar. Anti TNF- o tedavisi; pnomokok asisina cevabi
azaltabilir, bu ylizden as1 Anti TNF- a tedavisi baglamadan en az 2-3 hafta dnce
uygulanir (35).

Legionella: Legionella pneumophila, gram negatif, aerobik, hiicre ig¢i bir

kokobasildir. Bir¢cok ¢evresel kaynaktan izole edilir (36). Hastane kaynakli ve



toplum kaynakli pnémoninin 6nemli bir nedenidir. Lejyoner hastaligi, pndmoninin
ciddi bir formudur ve klinik olarak pnomokokkal pnémoniden ayrilmasi oldukg¢a
zordur. Pontiac atesi Legionella’nin 1limli bir formudur. Ates, bas agris1 ve myalji
goriiliir. Spontan olarak 3-5 giinde iyilesir (37). Florokinolonlarin Legionella
enfeksiyonunda 5 gilin kullanimi Onerilmektedir, immiinsiiprese hastalarda 21
gine uzatilmalidir (38). 2011 yilinda FDA Anti TNF- o tedavisinin artmis
Legionella enfeksiyonu riskini bildirmistir (39). Tedavide Anti TNF- a ajanlari
kesilmelidir (39).

e Listeria: Listeria monocytogenes, kiiciik, aerobik, gram pozitif, hiicre i¢i basildir.
Listeriyozis genellikle yenidoganlari, gebe kadinlari, yasli hastalari ve
immiinsiiprese hastalar1 etkilemektedir. Anti TNF- o tedavisi alan hastalarda
enfeksiyon daha invaziv olup sepsis ve menenjite neden olur. Medikal tedaviye
ragmen %30 un tizerinde mortalite rapor edilmistir (40). FDA 2011 yilinda Anti
TNF- a ajanlar1 igin artmig Listeria enfeksiyon riskini tanimlamistir (41). Listeria
enfeksiyonunun tedavisi sirasinda Anti TNF- o tedavisinin kesilmesi
onerilmektedir(39).

e Salmonella: Salmonella tiirleri, aerobik, gram negatif basillerdir. Salmonella
enteritidis kaynakli salmonellozis ABD’de besin kaynakli bakteriyel hastaliklarin
en sik nedenidir (42). Enfeksiyon gastroenterit, tifoid ates, bakteriyemi, sepsis ve
menenjit gibi gesitli klinik durumlara sebep olur. Immiinsiipresif bireyler, saglikli
bireylere gore daha yiiksek mortalite riskine sahiptir (43). Salmonella enfeksiyonu
sirasinda, enfeksiyon tedavi edilene kadar Anti TNF- a kesilmelidir (44-46).

e Nocardiyoz: Nocardia tiirleri flamentdz, aerobik, gram pozitif, zayif aside direngli
bakterilerdir. Inhalasyon, kontamine yiyecekler veya direkt inokiilasyonla
enfeksiyon olusabilir. Immiinsiipresif bireyler, Nocardia enfeksiyonu agisindan en
onemli risk grubudur (47). Solunum sistemi, santral sinir sistemi ve kiitanoz
enfeksiyonlara yol acabilir. Anti TNF- a tedavisi aktif enfeksiyon sirasinda

kesilmeli, basarili tedaviden sonra devam edilmelidir (48).

2.2.2. Mantar Enfeksiyonlar1
TNF- o graniilom formasyonu igin temel sitokindir, bu sayede intraseliiler patojenlere
kars1 konak defans mekanizmasimi olusturur. Histoplazmozis ve blastomikozis gibi bazi
fungal enfeksiyonlarin riskinin Anti TNF- a tedavisiyle arttig1 rapor edilmistir (41). Eyliil
2008’de FDA Anti TNF- o tedavisi alan hastalarda fungal enfeksiyon risklerini tanimlayan bir



“kara liste” olusturmustur (49). Bazi anti-TNF- o tedavisi iliskili sik goriilen mantar

enfeksiyonlar1 sunlardir:

Histoplazmosis: Histoplasma capsulatum; yaygin, endemik goriilen bir mantar
tiriidiir. Dissemine hastalik yaklagik 2000 hastada bir goriiliir ve immiinsupresyon
(AIDS, solid organ transplantasyonu, Anti TNF- o tedavisi) dissemine hastalik
icin en Onemli risk faktoriidir (50). Anti TNF- o tedavi alan hastalarda
histoplazmosis en sik goriilen invaziv fungal enfeksiyon sebebidir (51). Anti-
TNF- o tedavisi histoplazma veya herhangi bir invaziv fungal enfeksiyon
gelistiren hastalarda, enfeksiyon tedavisi boyunca kesilmelidir (52).
Coccidioidomycosis: Koksidiyomikoz; dimorfik mantarlar olan Coccidioides
tirlerinin neden oldugu (Coccidioides immitis ve possadasii), sporlarin
inhalasyonuyla bulagan bir enfeksiyondur. Klinik olarak goglis agrisi, oksiirik,
ates gibi semptomlar goriiliir. Bu enfeksiyonun goriildiigi endemik alanlarda anti
TNF- o tedavisi baslanmadan Once enfeksiyona yonelik serolojik testler
yapilmalidir (53). Tedavi boyunca anti TNF- a tedavisi kesilmelidir (54).
Kandidiasis: Kandida tiirleri insanlarda sindirim ve idrar yollarmin normal
florasinda bulunan mantarlardir, ancak normal floranin bozulmasi, mukokiitandz
bariyer hasari veya konak hiicresel immiinite defekti gibi istisnai durumlarda
Candida tiirleri invaze olarak hastaliga yol agabilir (55). Anti TNF- o tedavisi de
hiicresel immiiniteyi zayiflattigi icin Candida enfeksiyonlar1 adina risk faktoriidiir.
Aspergillosis: Aspergillus tiirleri genellikle konidyalarin inhalasyonuyla fakat
bazen de gastrointestinal yol veya deri indkiilasyonuyla bulasabilir. Aspergillus
solunum yolu enfeksiyonu, deri enfeksiyonu veya ekstrapulmoner yayilim gibi
bircok farkli sekilde prezente olabilir. Yaygin hastalik en sik immiinsuprese
durumlarda goriiliir; 6rnegin hematolojik maligniteler, hematopoetik kok hiicre
veya solid organ transplantasyonu veya anti TNF- o tedavisi gibi (56).
Cryptococcus: Cryptococcus tiirleri genellikle toprakta veya kus yuvalarinda
bulunan ve tiim diinyada enfeksiyonlara yol acabilen kapsiillii bir patojendir. En
stk akciger enfeksiyonuna yol agmakla birlikte, fungemi, kiitanéz enfeksiyonlar,
tenosinovit ve menenjit gibi santral sinir sitemi enfeksiyonlarina yol acabilir (51).
Firsatc1 bir enfeksiyon oldugu i¢in Anti TNF- o kullanan hastalarda enfeksiyon

riski artmaktadir (3).



PCP: Pneumocystis jiroveci non-graniilomat6z enfeksiyonlara yol agan bir mantar
turtidiir. Mikroorganizma aerosollerle bulasir ve asemptomatik bireylerin solunum
yollarina kolonize olabilir. AIDS, kanser, transplant hastalart ve anti-TNF- a
kullanim1 gibi hiicresel immiiniteyi zayiflatan durumlarda semptomatik
enfeksiyon gelisimi agisindan yiiksek risk bulunmaktadir (57).

Diger Mantar Enfeksiyonlari: Anti-TNF- a tedavisi ile iligkili riski arttig1 rapor
edilen diger mantar enfeksiyonlar1 Zygomycetes, Blastomycosis, Mucormycosis
(58), ve Sporotrichosis’tir(57). Bu enfeksiyonlar anti-TNF- o tedavisi alan
hastalarda nadirdir ve bu konudaki bilgiler kisitlidir(41).

2.2.3. Viral Enfeksiyonlar

TNF- a; IFN-y ile birlikte viral enfeksiyonlara karsi immiin yanitta 6nemli rol

oynar. TNF- o’nin inhibisyonu teorik olarak viral enfeksiyon riskini arttirabilir fakat

sadece yakin zamanlarda bu konuyla ilgili ¢alismalar artmistir (59). Anti TNF- o

tedavisiyle iligkili baz1 viral enfeksiyonlar sunlardir:

Hepatit B Viriisii (HBV) : HBV Hepadnaviridae ailesinin bir {iyesi olup tiim
diinyada 350 milyon bireyi enfekte etmis olan bir virtistiir (60). Parenteral, cinsel
veya perinatal yolla bulasabilir. TNF- a ,IFN- v ile sinerjistik olarak HBV gen
ekspresyonunu ve replikasyonunu inhibe eder (61). Ayrica TNF- a viral klirenste
onemli bir rol oynar (62). Immiin sistemin giicli tutulmasi adina HBV
reaktivasyonu ve enfeksiyonu sirasinda anti-TNF- a tedavisinin kesilmesi 6nerilir
(63). HBV asis1 da anti-TNF- o tedavisi alan tim HBV antijen negatif bireyler
i¢in korunma adina etkili bir yontemdir (64).

Hepatit C Viriisi (HCV) : Diinyada 200 milyondan daha fazla bireyi enfekte
etmis olan ve ABD’de karaciger hastaliklarina bagli 6liimlere en sik sebep olan
virlistiir (65,66). HCV ile enfekte olan bireylerde anti TNF- a kullanimi giivenli
olarak bildirilmistir ve viremi veya karaciger fonksiyon bozukluguna yol agtigina
dair bir veri yoktur (67-74).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) : HIV ABD’ de 1.1 milyonun iizerinde
kisiyi enfekte etmis bir virdstiir (75). Parenteral, cinsel veya perinatal yolla
bulasabilir. TNF- o HIV patogenezinin replikasyon asamasinda Niikleer Faktor
Kapa-B molekiiliinii aktive ederek katkida bulunur (76). Yapilan iki kiigiik

caligmada anti- TNF- o tedavisinin giivenli oldugu rapor edilmistir (77,78).
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Herpes Simplex Viriis (HSV) : HSV saglikli bireylerde oral-labial (genellikle
HSV-1) veya genital (genellikle HSV-2) enfeksiyonlar yapar ve persistan HSV
ganglionlarda latent kalir (79,80). Immiinsiipresif bireylerde ise menenyjit,
ensefalit, 6zefajit, kolit ve hepatit gibi tablolara yol agabilir (81-83). Tedavisinde
asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir gibi ajanlar kullanilir. Anti TNF- «
ajanlarinin kullanimi1 disseminasyon riskini arttirmasi nedeniyle enfeksiyonun
akut donemi esnasinda kullanilmasi 6nerilmez (59).

Diger viral enfeksiyonlar: Anti -TNF- o ajanlariyla iligkili olarak tanimlanan diger
viral enfeksiyonlar ise VZV, Ebstein-Barr Virsii (EBV), Sitomegaloviriis (CMV),
Human Papilloma Viriis (HPV) olarak tanimlanmistir (57).

2.2.4. Paraziter Enfeksiyonlar

Parazit enfeksiyonlar1 genellikle immiinsiipresif bireylerde hastaliklara yol acar (84).

Anti-TNF- o ajanlarina bagli paraziter enfeksiyonlarla ilgili sadece birka¢ vaka tanimlanmistir

(85). Baz1 sik goriilen Anti TNF- a ajanlartyla iliskili parazitler sunlardir:

Toxoplasma: Toxoplasmosis, intraselliiler bir parazit olan Toxoplasma gondii’nin
yol actig1 6zellikle HIV pozitif bireylerde goriilen bir enfeksiyondur (86). TNF- a
ve interferon gamma sinerjistik olarak T.gondii’nin gelisimini inhibe ederler (87).
Immiinkompetan bireylerde enfeksiyon %90 oranda asemptomatiktir. Fakat
giinlimiizde anti-TNF- o ajanlar1 kullanan (6zellikle etanersept ve infliksimab)
bireylerde serebral toxoplasmosis ve koryoretinit tablolari gelistiren vakalar
bildirilmistir (88-90).

Strongyloides: Strongyloides stercoralis’ in yol agtigi strongyloidiasis, tropik ve
subtropik bdlgelerde endemik olarak goriilen bir enfeksiyondur (91). Anti-TNF- a
alan bireylerde dissemine enfeksiyonlara ve hiperenfeksiyona yol agtig1
bildirilmistir, bu nedenle bu bireylerde ivermektin profilaksisi onerilmektedir (92).
Leishmania: Leishmania tiim diinyada 12 milyon kisiyi etkileyen ve yillik 2
milyonun tizerinde vaka bildirimi olan bir parazittir (93). Visseral leishmania veya
kala-azar denilen enfeksiyondan konagi korumada TNF- o major bir role sahip
oldugu igin anti-TNF- o ajanlarinin kullanimi1 da bu enfeksiyonun koétiilesmesine
veya reaktivasyonuna ve latent enfeksiyona yol agabilir (94).

Diger Paraziter Enfeksiyonlar: Giardia intestinalis ve Cryptosporidum tiirleri

immiinsiipresif bireylerde yaygin goriilen bazi paraziter enfeksiyonlar olmakla
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beraber anti-TNF- a ajanlar1 kullaniminin bu enfeksiyonlarin riskini arttirdigina

dair veriler net degildir (95).
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3.Gereg ve Yontem

3.1. Calisma Materyali ve Yontemi Hakkinda Bilgi

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde poliklinik takibinde
olan 64 adet infliksimab, 66 adet etanersept, 65 adet adalimumab kullanan hasta olmak tizere
195 hasta katilmistir. Retrospektif bir ¢alismayla bulgular, hasta verileri lizerine yapilan bir
anketle sorgulanmistir. Ankette yas, cinsiyet, tan1 gibi demografik 6zellikler, enfeksiyon igin
risk faktorleri, c¢esitli laboratuar 6l¢timleri ve goriintiileme tetkikleri, gelisen enfeksiyonlar

sorgulanmustir.

3.2. Dislama Kriterleri- Calismanin Kisitliliklari
Hasta sayis1 yetersizligi nedeni ile istatistiksel degerlendirme yapilamadigi icin

sertolizumab kullanan 1 ve golimumab kullanan 17 hasta ¢alisma diginda birakilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 15.0/Windows programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayict
istatistikler, ortalama, standart sapma ve yilizde olarak verildi. Calismanin giiven araligi %95
olarak tespit edildi. Gruplar aras1 anlamliliklar i¢in Ki-Kare testi, Student’s T testi ve Kruskal-

Wallis varyans analiziyle degerlendirildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

3.4. Tanimlar

o Ciddi Enfeksiyon: Hastaneye yatis veya intravendz antibiyoterapi verilmesi
gereken enfeksiyonlardir. Pnomoni, Idrar Yolu Enfeksiyonu, Diger (deri-
yumusak doku enfeksiyonu, kemik-eklem enfeksiyonu, intraabdominal
enfeksiyon-abse ve bakteriyemi) olarak c¢aligmamizda ciddi enfeksiyonlar
siniflandirilmastir.

e Piyiiri: Idrarda 5 I6kosit/ml den daha fazla 16kosit bulunmasidir.

e Pozitif idrar kiiltiiri sonucu: 100.000 koloni olusturan bakteri/ml iireme

olmasidir.
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4.Bulgular

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan 195 hastanin; 91 tanesi (%46,7) kadin olup, 104 tanesi (%53,3)
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 43,12+12,55 olup, minimum 19, maksimum 77’ydi.
Hastalarin 64 tanesi infliksimab, 66 tanesi etanercept, 65 tanesi adalimumab kullantyordu.
Sertolizumab ve golimumab istatistiksel arastirmadan say1 yetersiz oldugu i¢in ¢ikartildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri tablo-2’de 6zetlenmistir.

Primer hastalik tanisinda; 30 tanesinde (%15,4) romatoid artrit, 109 tanesinde (%55,9)
ankilozan spondilit, 16 tanesinde (%8,2) psoriazis, 30 tanesinde (%]15,4) inflamatuar bagirsak
hastaliklari, 10 tanesinde (%5,1) Behget hastalig1 goriildii.

Hastalar ortalama 3,48+2,32 yildir anti-TNF- o ajani kullanmaktaydi, hastalar

arasinda en uzun siiredir kullanan 12 yil, en kisa siire kullanan 1 yildir kullaniyordu.

Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellikler Olgu sayist (n=195)/ %
Cinsiyet
Kadin 91 (%46,7)
Erkek 104 (%53,3)
Primer hastahk
Romatoid artrit 30 (%15,4)
Ankilozan spondilit 109 (%55,9)
Psoriazis 16 (%8,2)
IBS 30 (%15,4)
Behget hastaligi 10 (%5,1)
Yas ortalamasi(total) 43,12+12,55
Infliximab 40,87+10,88
Etanercept 43,65+13,26
Adalimumab 44,81+13,20
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4.2. Hastalarin Tanilarina Yonelik Onceden Aldigi  Tedaviler Acisindan
Degerlendirilmesi

Hastalarin primer hastaliklarina yonelik aldigi tedaviler incelendiginde; daha Once
metotreksat, steroid veya farkli bir anti TNF- a ajan kullanmayan hasta sayis1 104 (%53.3),
sadece metotreksat almis hasta sayisi 35 (%17,9), sadece steroid almig hasta sayis1 16 (%S8,2),
hem metotreksat hem de steroid almis hasta sayisi 13 (%6,7), su an kullandigindan daha farkli
bir anti TNF- o ajan almis hasta sayis1 27 (%13,8) idi (Tablo-3).

Tablo 3: Anti TNF- o ajana gore daha 6nce hastanin hastaliga yonelik almis oldugu

tedavi durumunun degerlendirilmesi

Hayir Metotreksat | Steroid Mf tscizrreolizat Diger Total
Anti. Infliximab 40 10 5 3 6 64
TNF Yiizde(%) 62,5% 15,6% 7,8% 4,7% 9,4% 100,0%
Etanersept 33 9 4 6 14 66
Yiizde(%) 50,0% 13,6% 6,1% 9,1% 21,2% 100,0%
Adalimumab 31 16 7 4 7 65
Yiizde(%) 47,7% 24,6% 10,8% 6,2% 10,8% 100,0%
104 35 16 13 27 195
Total
53,3% 17,9% 8,2% 6,7% 13,8% 100,0%

Anti-TNF- a ajanlarina gore daha 6nce alinan tedaviler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,275).

4.3. Hastalarin Enfeksiyon Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Risk faktorleri sigara kullanimi, diabetes mellitus ve diger (Pulmoner, kardiyak, renal
hastalik/tas Oykiisii) olarak belirlenmistir. Calismaya katilan 68 (%34,9) hastanin sigara

kullanimi, 17(%8,7) hastanin diabetes mellitus dykiisii mevcuttur.

Tablo 4: Anti TNF ajanlarina gore enfeksiyon risk faktorlerinin degerlendirilmesi

yok sigara DM Diger Total
anti TNF| o o . Say1 31 27 3 3 64
- infliximab Yﬁde(%) 484% | 422% | 47% | 47% | 100,0%
etanersept Sayi 34 19 7 6 66
Yiizde(%) | 51,5% | 28,8% | 10,6% | 9,1% | 100,0%
dalimumah | SaY! 25 22 7 11 65
Yiizde(%) | 38,5% | 33,8% | 10,8% | 16,9% | 100,0%
Total Sayi 90 68 17 20 195
Yiizde(%) | 46,2% | 349% | 8,7% | 10,3% | 100,0%
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anlamh

Anti-TNF- o ajanlarma gore enfeksiyon risk faktorleri arasinda istatistiksel olarak

bir fark bulunamamaistir (p=0,141).

4.4, Hastalarin Primer Tanilarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin primer tanilarina gore aldiklari ajanlar incelendiginde (Tablo—4),

e Romatoid artritli hastalarin 3 tanesi (%10) infliksimab, 15 tanesi (%50) etanersept,
12 tanesi (%40) adalimumab kullanmaktadir.

e Ankilozan Spondilit hastalarinin 33 tanesi (%30,3) infliksimab, 47 tanesi (%43,1)
etanersept, 29 tanesi (%26,6) adalimumab kullanmaktadir.

e Psoriazis hastalarinin 5 tanesi (%31,3) infliksimab, 4 tanesi (%25) etanersept, 7
tanesi (%43,7) adalimumab kullanmaktadir.

e Inflamatuar barsak hastalifi tanis1 bulunan hastalarin 13 tanesi (%43,3)
infliksimab, 17 tanesi (%56,7) adalimumab kullanmaktadir. Etanersept kullanan
hasta bulunmamaktadir.

e Behget hastaligi tanili hastalarin tamami infliksimab kullanmaktadir (10 hasta) .

Tablo 5: Primer tanilara gore kullanilan Anti TNF- a ajanlarin dagilimi

Romatoid | Ankilozan ..
Artrit Spondilit Psoriazis IBS Behcet Total
infliximab 3 33 5 13 10 64
Anti- Yiizde(%) 4, 7% 51,6% 7.8% 20,3% 15,6% 100,0%
TNF
Etanersept 15 47 4 0 0 66
Yiizde(%) 22, 7% 71,2% 6,1% ,0% ,0% 100,0%
Adalimumab 12 29 7 17 0 65
Yiizde(%) 18,5% 44 6% 10,8% 26,2% ,0% 100,0%
30 109 16 30 10 195
Total
15,4% 55,9% 8,2% 15,4% 5,1% 100,0%

bir fark

Primer tanilara gore anti-TNF- a ajanlarinin kullaniminda istatistiksel olarak anlamli

vardir. (p<0.001). Bu anlaml1 fark anti-TNF- a ajanlarinin ayr1 ayr1 hangi hastalikta

endike oldugu ile ilgili bir durum olarak agiklanabilir.
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4.5. Hastalarin Tiiberkiiloz Tarama Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tiiberkiiloz tarama bulgularinin anti-TNF- o ajanlarina gore dagilimina

bakildiginda PPD boyutlari, Quantiferon testi, posterior-anterior akciger grafisi bulgulari,

toraks bilgisayarli tomografi goriintiileme bulgulari, balgam aside diren¢li boyama sonuglari

ve balgam tiiberkiiloz kiiltiirii sonuglar1 degerlendirilmistir.

Kullanilan anti-TNF- a ajanindan bagimsiz olarak tiim hasta gruplarinda en
yiiksek orana PPD > 10 mm boyutu sahip olmustur. Anti-TNF- a ajanlartyla PPD
boyutlar1 arasinda Kruskal-Wallis analizine gore istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamustir (p>0,05).

Hastalarin %93.3’tinde (182) quantiferon testi uygulanmamistir. Uygulanan 13
hastanin 8’1 negatif, 4’ pozitif, 1 tanesi de slipheli sonu¢ vermistir. Yeterli
istatistiksel degerlendirme yapilamamuistir.

Hastalarin posterior-anterior akciger grafi bulgular1 degerlendirildiginde 165
(%84,6) hastanin tiiberkiiloz sekeli bulunmadigi saptanmigtir. Kullanilan anti
TNF- a ajanlariyla akciger grafisi bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamustir (p>0,05).

Hastalarin toraks bilgisayarli tomografi bulgular1 degerlendirildiginde 77 hastaya
toraks bilgisayarli tomografi uygulanmis olup, bu hastalarin 26 (%33,8) tanesinde
tiiberkiiloz sekeli bulgularma rastlanmistir. Kullanilan anti-TNF- o ajanlariyla
toraks bilgisayarli tomografi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligski bulunamamistir (p>0,05).

Hastalarin balgam aside diren¢li boyama sonuglar1 incelendiginde 61 hastaya bu
tetkik yapilmis olup, sadece bir hastada aktif tiiberkiiloz basili gosterilmistir. Bu
nedenle istatistiksel degerlendirme yapilamamaistir.

Hastalarin balgam tiiberkiiloz kiiltiirii sonuglar1 degerlendirildiginde 26 hastaya bu
tetkik uygulanms olup, Mycobacterium tuberculosis iiremesi olan higbir hasta

bulunmadigindan 6tiirii yeterli istatistiksel degerlendirilme yapilamamustir.

4.6. Hastalarin Izoniyazid Profilaksisi A¢isindan Degerlendirilmesi

Hastalarin izoniyazid profilaksi alip almama durumunu, kullandiklar1 anti TNF- a

ajanlara gore degerlendirildiginde;

Infliksimab alan 64 hastanin 52’si (%81,3);
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Etanersept alan 66 hastanin 46’s1 (%69,7);
Adalimumab alan 65 hastanin 46°s1 (%70,8) izoniyazid profilaksisi almistir.

Izoniyazid profilaksisi alan hastalarin izoniyazid profilaksisi alma siireleri

degerlendirildiginde infliksimab kullanan hastalar ortalama olarak 7,09+3,56 ay, etanersept

kullanan hastalar 5,93+4,15 ay, adalimumab kullanan hastalar ise 5,98+4,18 ay profilaksi

almiglardir. Arastirmaya katilan hastalarin ortalama profilaksi alma stiresi 6,33+3,99 ay olarak

bulunmustur. Kruskal- Wallis testi sonucuna goére izoniyazid profilaksisi ile Anti TNF- a

ajanlarinin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

ARB pozitif olan hasta dokuz ay INH profilaksisi almistir.

4.7. Hastalarin As1 Durumlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin grip ve pndmokok asilarinin yapilmis olma durumlart degerlendirilmistir.

Veriler incelendiginde;

Arastirmaya katilan hastalarin 60 tanesine (%30,8) grip asis1 uygulanmustir. Bu
hastalarin 20 tanesi (%33,3) infliksimab, 19 tanesi (%31,7) etanersept, 21 tanesi
(%35) adalimumab kullanmaktadir. Istatistiksel agidan TNF- o ajanlariyla grip
asis1 uygulamasi arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir (p>0,05).

Arastirmaya katilan hastalarin 49 tanesine (%25,1) pnomokok asis1 uygulanmaistir.
Bu hastalarin 16 tanesi (%32,7) infliksimab, 15 tanesi (%30,6) etanersept 18
tanesi (%36,7) adalimumab kullanmaktadir. Istatistiksel agidan TNF- a ajanlariyla
pnomokok asist uygulamasi arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0,05).

4.8. Hepatit B Belirtegleri Ac¢isindan Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalar Hepatit B agisindan degerlendirilirken HBsAg, Anti HBs, Anti HBc

belirteglerine bakilmistir. Veriler incelendiginde;

Hastalarin 192 tanesi HBsAg agisindan degerlendirilmis olup, sadece etanersept
kullanan 1(%0,5) hastada HBsAg pozitifligi tespit edildigi icin istatistiksel
degerlendirme yetersizdir. Ug hastada HBsAg degerlerine bakilmamuistir.

Hastalarin 31 tanesi Anti HBc agisindan degerlendirilmis olup, 6 (%19,4) hastada
Anti HBc pozitifligi bulunmustur. Bu hastalardan 3’1 infliksimab, 2’si etanersept,
1’i adalimumab kullanmaktadir. Istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur.

(p>0,05). Hastalarin 164’tinde Anti HBc degerine bakilmamustir.
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e Hastalarin 181 tanesi Anti HBs agisindan degerlendirilmis olup, 97 tanesinde
(%53,6) Anti HBs pozitifligi saptanmistir. Bu hastalardan 39 tanesi (%40,2)
infliksimab, 34 tanesi (%35,1) etanersept, 24 tanesi (%24,7) ise adalimumab
kullanmaktadir. Anti TNF- o ajanlart karsilagtirildiginda Anti HBs degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0,018).
Adalimumab ile Anti-HBs antikor yanit1 diger iki anti-TNF- o ajanina gore daha
az bulunmustur. Bu durum adalimumabin asiya olan antikor yanitin1 daha fazla
baskilamasiyla agiklanabilir. Anti HBcC pozitifligi olan alt1 hastanin altisinda da
Anti HBs pozitifligi bulundugundan, gegirilmis hepatit B hastalig1 olarak kabul
edildi.

Tablo 6: Anti TNF- o ajanlarina gore Anti HBs antikor gelisiminin degerlendirilmesi

Anti_HBs
T — Total
negatif pozitif
. infliximab Sayi 22 39 61
anti_TNF Yiizde(%) 36,1% 63,9% 100,0%
etanersept Sayi 25 34 59
Yizde(%) 42,4% 57,6% 100,0%
adalimumab Sayi 37 24 61
Yizde(%) 60,7% 39,3% 100,0%
Total Sayi Sayi 97 181
Yuzde(%) Yizde(%) 53,6% 100,0%

Anti HBs degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir

(p=0,018).

4.9. Hepatit B asis1 olma durumunun degerlendirilmesi

Hastalar Hepatit B asis1 olma durumuna gore degerlendirildiginde 143 hastaya Hepatit
B asis1 uygulanmustir. Elliiki tanesi (%36,4) infliksimab, 51 tanesi (%35,7) etanersept, 40
tanesi (%28,0) adalimumab kullanmaktadir. Hepatit B asis1 olma durumu ve Anti TNF- a

kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,027).
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Tablo 7: Anti TNF- a ajanlarina gére Hepatit B asis1 olma durumlarinin

degerlendirilmesi
o
Yok War Total
infliximab 12 h2 G4
Yizde(%) 3.8% 81,3% 100,0%
etanersept 15 a1 66
Anti-THNF
Yizde(%) 227% | 77.3% 100,0%
adalimumab | 25 40 G5
Yizde(%) 3.5% G1,5% 100,0%
hZ 143 1495
Total
6, 7% 73.3% 100,0%

4.10. Ciddi Enfeksiyon Gelisiminin Degerlendirilmesi

Hastaneye yatis veya intravendz antibiyoterapi verilmesi gereken durumlar ciddi
enfeksiyon olarak tanimlanmistir. Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve diger enfeksiyonlar
olarak alt bagliklarda incelenmistir. Diger enfeksiyonlar kapsaminda calismamizda tespit
edilen enfeksiyonlar; deri-yumusak doku enfeksiyonlari, kemik-eklem enfeksiyonlart,
intraabdominal enfeksiyon-abse ve bakteriyemidir. Veriler incelendiginde;

e Iinfliksimab kullanan hastalarin 3 tanesinde(%4,7) pnémoni, 12 tanesinde (%18,8)
idrar yolu enfeksiyonu, 6 tanesinde diger enfeksiyonlar gelismistir. Kirkiic
hastada (%67,2) ciddi enfeksiyon gelisimi olmamustir.

e Etanersept kullanan hastalarin 6 (%9,1) tanesinde pnémoni, 10 tanesinde (%15,2)
idrar yolu enfeksiyonu, 3 tanesinde (%#4,5) diger enfeksiyonlar gelismistir.
Kirkyedi hastada (%71,2) ciddi enfeksiyon gelisimi olmamustir.

e Adalimumab kullanan hastalarin 5 tanesinde (%7,7) pnomoni, 10 tanesinde
(%15,4) idrar yolu enfeksiyonu, 8 tanesinde diger enfeksiyonlar gelismistir.
Kirkiki hastada (%64,6) enfeksiyon gelisimi olmamustir.

e Anti TNF- o ajanlart ciddi enfeksiyon gelisimi agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 8: Anti- TNF- a kullanan hastalarda gelisen ciddi enfeksiyonlar

Ciddi

: . . idrar yolu o
enfek5|yon Pnémoni enfeksiyonu Diger Total
gelismeyen
infliksimab 43 3 12 6 64
Yizde (%) 67,2% 4,7% 18,8% 9,4% 100,0%
Etanercept 47 6 10 3 66
Anti-TNF
Yizde (%) 71,2% 9,1% 15,2% 4,5% 100,0%
Adalimumab 42 5 10 8 65
Ylzde(%) 64,6% 7,7% 15,4% 12,3% 100,0%
132 14 32 17 195
67,7% 7,2% 16,4% 8,7% 100,0%

411. Anti TNF- o Ajanlar1 Arasmnda Idrar Yolu Enfeksiyonu Bulgularinimn

Degerlendirilmesi

Idrar yolu enfeksiyonu bulgular1 kapsaminda; piyiiri atak sayisi, piyiiri ataklarinda

idrar kiiltiirii ireme sayis1, idrar kiiltiiriinde tireyen mikroorganizmalar, piyiiri atagi olan ancak

idrar kiiltiiriinde ireme bulunmayan hastalarda Ureoplasma/Mycoplasma iireme durumu, idrar

aside direnc¢li boyama incelemesi ve idrar tiiberkiiloz kiiltiirii incelemesi degerlendirilmistir.

Veriler incelendiginde;

e (Calismaya katilan hastalarin ortalama piyiiri atak sayist 1,42+2,56 olup minimum

0 maksimum 15 olarak bulunmustur.

e Infliksimab kullanan hastalarm piyiiri atak sayilar1 ortalama olarak 1,50+2,25 olup

minimum 0, maksimum 15 olarak tespit edilmistir. Etanersept kullanan hastalarda

piyiiri atak sayisi ortalama 1,06+1,71 olup minmum 0, maksimum 8 olarak tespit

edilmistir. Adalimumab kullanan hastalarda piyiiri atak sayis1 ortalama 1,71+3,17

olup minimum 0, maksimum 12 olarak tespit edilmistir. Anti TNF ajanlar1 ve

piyiiri atak sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0,05).

e Piyiiri ataklarinda idrar kiiltiirii tireme sayilar1 incelendiginde ortalama 0,19+0,63

olarak tespit edilmis olup minimum 0, maksimum 4 olarak goriilmiistiir.




Infliksimab kullanan hastalarin piyiiri ataklarmda idrar kiiltiirii {ireme sayisi
ortalama 0,13+0,38 olup minimum 0, maksimum 2 olarak bulunmustur Etanersept
kullanan hastalarin piyiiri ataklarinda idrar kiiltlirii iireme sayis1 ortalama
0,12+0,45 olup minimum 0, maksimum 3 olarak bulunmustur. Adalimumab
kullanan hastalarin piyiiri ataklarinda idrar Kkiiltiiri lireme sayis1 ortalama
0,33+0,91 olup minimum 0, maksimum 4 olarak bulunmustur. Anti TNF
ajanlarina gore piyiiri ataklarinda idrar kiiltiirii tireme sayilari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar incelendiginde infliksimab kullanan
ve idrar kiiltlirlinde mikroorganizma {liremis olan 7 hastanin 6 tanesinde (%9,4)
Escherichia coli, 1 tanesinde (%1,6) Proteus spp. iiremesi olmustur. Etanersept
kullanan ve idrar kiiltiiriinde mikroorganizma iiremis olan 6 hastanin 4 tanesinde
(%6,1) Escherichia coli, 2 tanesinde (%3,0); biri Klebsiella spp. ve digeri
Enterococcus spp. olmak iizere diger mikroorganizma tiremesi olmustur.
Adalimumab kullanan ve idrar kiiltiirinde mikroorganizma iiremis olan 11
hastanin 9 tanesinde (%13,8) Escherichia coli, 2 tanesinde (%3,1); biri Proteus
spp. digeri koagiilaz negatif stafilokok tiirleri olmak iizere diger mikroorganizma
liremesi olmustur.

Anti TNF ajanlarina gore idrar kiiltiiriinde lireyen mikroorganizmalar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Tiim ajanlarda idrar
kiiltiiriinde en sik E.coli tiremesi olmustur.

Piyiiri atagi geciren ancak idrar kiiltiiriinde iiremesi olmayan 29 hastanin ileri
tetkikleri incelendiginde Mycoplasma/Ureoplasma iiremesi olan hasta sayisi 17
(%58,6) olarak bulunmustur. Infliksimab kullanan 12 hastanin 7 tanesinde
(%58,3), etanersept kullanan 8 hastanin 6 tanesinde (%75), adalimumab kullanan
9 hastanin 4 tanesinde (%44,4) Mycoplasma/Ureoplasma iiremesi olmustur. Anti
TNF ajanlarina gore piyliri atag1 geciren fakat idrar kiiltiiriinde tiremesi olmayan
hastalarda Mycoplasma/Ureoplasma tiremesi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir (p>0,05).

Idrar aside direngli boyama tetkigi uygulanan 26 hastada ve idrar tiiberkiiloz

kiiltiirli yapilan 11 hastada iireme olmamustir.
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5.Tartisma ve Oneriler

5.1. Tartisma

TNF- o 6nemli bir proinflamatuar sitokin olup bir¢ok inflamatuar ve otoimmiin
hastaligin patogenezinde rol almaktadir(2,3). Fakat TNF- a blokaji ciddi enfeksiyon ve
firsatc1 enfeksiyon riskini arttirmaktadir(5). Israil’ de yapilan 199 hastalik bir galismada
%19,6 ciddi bakteriyel enfeksiyonlar izlenmistir. Bunlarin %41’ i solunum yolu enfeksiyonu,
%30,8’1 idrar yolu enfeksiyonu,%20,5’1 deri enfeksiyonu ve 9%7,7’si ekstrapulmoner
tiiberkiiloz olarak bulunmustur (109). Firsat¢1 enfeksiyon; normal sartlar altinda patojenite
kapasitesi az olan veya olmayan, ancak enfeksiyon olusturdugunda progresif ve ciddi tablo
gelistiren mikroorganizmalara bagli olusan enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir.(96)

Anti TNF ajanlarmin tiiberkiiloz basta olmak {izere bir¢cok enfeksiyonun ve firsat¢i
patojenin goriilme riskini arttirdigr bilinmektedir (97). Bazi 6rnekler verilecek olursa; Kore’de
yapilan aragtirmalarda, anti TNF ajanlarin1 kullanan bireylerde, normal populasyona gore 18
kat daha fazla tuberkiiloz enfeksiyonu goriildiigi bildirilmistir (98). Yine, Alawneh ve
arkadaslarmin 2014 yilinda Urdiin’de yaptig1 calismada, calismaya katilan hastalarin %18’
inde Anti TNF tedavisi sonras1 ciddi enfeksiyon olusumu gozlenmistir. Ancak ayni ¢calismada
bu hastalarin yalnizca 3 tanesinde aktif tiiberkiiloz gelisimi gozlenmistir. Bu siklik dahi
toplumda normal bireylerde gozlenen tiiberkiiloz sikligindan daha yiiksektir (99).

Bizim yaptigimiz bu calismada Anti TNF- o ajanlarin tiiberkiiloz enfeksiyonu
riskinde artisa yol acip agmadigini degerlendirmek amaciyla hastalarin PPD boyutlari,
Quantiferon test sonuglari, posterior-anterior akciger grafisi bulgulari, toraks bilgisayarl
tomgrafi bulgulari, balgam aside direngli boyama bulgulari ve balgam tiiberkiiloz kiiltiirii
bulgulart incelenmistir. Kontrol grubu olmamasi nedeniyle anti TNF- a ajani kullanmayan
bireyler ve anti TNF- o ajanlart kullananlar arasinda risk farki adina bir bulgu saptanmamustir.
Anti TNF- a ajanlar birbirleriyle kiyaslandiginda ise herhangi birinin tiiberkiiloz yiiksek riski
acisindan digerine istlinliigli saptanmamaistir.

Anti TNF tedavisine baglamadan 6nce hastanin tiiberkiiloz dykiisii degerlendirilmeli,
dikkatli bir fizik muayene yapilmali, posterior-anterior akciger grafileri ¢ekilmeli, tiiberkiilin
deri testi veya quantiferon testi yapilmalidir. Pozitif tiiberkiilin deri testi veya quantiferon testi
sonucu olan hastalar 6 ay izoniyazid veya 3 ay boyunca izoniyazid rifampin
kombinasyonundan olusan kemoprofilaksi kullanmalidirlar (100).

Bizim ¢aligmamizda hastalarin 144 tanesinin (%73,8) izoniyazid profilaksisi aldig1

tespit edilmistir. Ancak degerlendirilmeye alinan 3 Anti TNF- a ajani arasinda izoniyazid
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profilaksisi alma acisindan anlamli bir farklilik veya bir ajanin digerine istiinligii tespit
edilememstir.

Anti TNF tedavisinin HBV DNA viral yiikiinde artisa neden oldugu caligmalarla
gosterilmistir (101). The American College of Rheumatology, tedavi edilmemis kronik HBV
enfeksiyonlarinda veya belirgin karaciger hasaria yol agmis kronik HBV enfeksiyonlarinda
Anti-TNF ajanlarindan kagmilmasi gerektigini dnermektedir (102). Charpin ve arkadaslari,
Anti TNF ajan1 alan 21 adet HBsAg negatif, Anti HBc pozitif hastay1 incelemistir. Bu
hastalarin 6 tanesinde Anti TNF ajanlarina bagli olarak antikor titrelerinde %30’un {izerinde
azalma tespit etmistir (103).

Bizim c¢alismamizda yer alan hastalarin hepatit B belirtegleri degerlendirildiginde;
degerlendirmeye alinan ajanlar arasinda HBsAg ve AntiHBc degerleri arasinda anlamli bir
farklilik goriilememistir. AntiHBs pozitifligi a¢isindan istatistiksel agidan bir anlamlilik
mevcuttur. Adalimumab kullanan hastalar daha az oranda Hepatit B asis1 olmus olup, daha az
oranda Anti HBs pozitifligi mevcuttur. Adalimumab ile Anti-HBs antikor yanit1 diger iki anti-
TNF- o ajanina gore daha az bulunmustur. Bu durum adalimumabin asiya olan antikor
yanitin1 daha fazla baskilamasiyla agiklanabilir.

Birlesik Devletler’de uzun yillardir 23-valan polisakkarit pndmokok asisi,
immiinsuprese bireyler igin Onerilmektedir. 2012 yilindan beri bu asiya ek olarak 13-valan
polisakkarit pndmokok asis1 da onerilmektedir. Yillik influenza asis1 ise 6 aydan biiyiik tiim
bireylere yillik olarak 6nerilmektedir (104). 2013-2014 yili grip asis1 da {i¢ degisik influenza
virlisine karst hazirlanmigtir (Influenza A (HIN1), Influenza A (H3N2) ve Influenza
B/Massachusetts/2/2012 benzeri viriis). Amerika’daki Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) 2013-
2014 sezonunda burundan sprey seklinde verilen grip asisinin etkinligini belirlemek iizere
bir¢ok ¢alisma planlamaktadir (105).

Bizim c¢alismamiza katilan hastalarin 60 tanesi (%30,8) grip asist olmustur.
Arastirmaya dahil edilen ii¢ ajan incelendiginde, aralarinda bir fark bulunamamustir.
Hastalarin pndmokok asist olma durumlari incelendiginde, 49 hasta (%25,1) pndmokok asist
olmustur. Ug ajan arasinda istatistiksel agidan bir anlamlilik bulunamamustr.

2011 yilinda yapilmis, yaklasik 51,000 hastanin dahil oldugu 163 randomize kontrollii
calisma ve 46 uzun vadeli agik ¢alismanin degerlendirildigi meta-analizde; her bir Anti-TNF
ajan igin artmis ciddi enfeksiyon riski bulundugu tespit edilmistir (106).

Calismamizda dikkate deger onemli bir konu ise hastalarin toplam 63 (%32,3)
tanesinde ciddi enfeksiyon gelismis olmasidir. Ajanlar arasinda istatistiksel bir fark

olmamasia karsilik saglikli bireylerdeki bilinen enfeksiyon verilerine bakildiginda daha
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yiiksek oldugu gozlenmektedir. Ornegin; 2006 yilinda British Society for Rheumatology
Biologics Register Control Center Consortium’un yaptig1 caligmada anti TNF ajani
kullananlar ve kontrol grubu karsilastirildiginda ciddi enfeksiyon oraninda %?20’lik ama
istatistiksel olarak anlam tasimayan bir artts bulunmustur (107). Kontrol grubumuz
bulunmadigi i¢in bizim ¢alismamizda karsilastirilamamis olsa da, Anti TNF ajanlarinin ciddi
enfeksiyon riskini arttirdigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda en sik goriilen ciddi enfeksiyon tiirii 32 (%16,2) hastayla idrar yolu
enfeksiyonu olmustur. Favalli ve arkadaslarinin 2009 yilinda romatoid artrit hastalarinda anti-
TNF ajanlar1 ve enfeksiyon riski lizerine yaptig1 calismada en sik goriilen enfeksiyonlar
ozellikle pnomoni olmak iizere alt solunum yollar1 enfeksiyonlart olmustur. Ayrica ayni
calismada yas, steroid kullanimi ve eritrosit sedimentasyon hizi degeriyle enfeksiyonlar

arasinda artmus iliski bulunmustur (108).

5.2. Oneriler

TNF- a molekiiliinii hedef alan biyolojik tedaviler, 6zellikle konvansiyonel tedavi
modalitelerine diren¢li olan kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde bir ¢6ziim
sunmaktadir. Ayn1 zamanda yasam kalitesini yiikseltmekte ve hastaligi kontrol altina
almaktadir. Anti TNF- a ajanlariin bu tip hastaliklardaki artmis kullanimi, yan etkilerini de
beraberinde getirmektedir. Bu sebeple kar/zarar dengesi géz 6niinde tutulmali, her hasta kendi
ozelinde degerlendirilip akiler bir medikal tedavi uygulanmalidir. Hastalar Anti TNF
tedavisinin enfeksiyon risk, malignite ve diger ¢esitli potansiyel yan etkileri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Anti TNF- o ajanlar1 kullanan hastalar i¢in kanita dayali, daha genis kapsamli

enfeksiyon riski takip klavuzlar1 olusturulmasina ihtiyag vardir.
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