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  TNF-! antagonistleri 

İnfliximab 
Etanercept 

Adalimumab 
Golimumab 

Certolizumab 

  B hücre inhibitörleri Rituximab 

  IL inhibitörleri 
Anakinra (IL-1) 
Tocilizumab (IL-6) 

  Selektif kostimülasyon     
  inhibitörü 

Abatacept 

Biyolojik Ajanlar 



TNF-α	Antagonistleri	

1.  Monoklonal	antikorlar:		
a.  Şimerik	monoklonal	antikorlar:	İnfliksimab		

						b.				Tam	insan	yapısında	monoklonal	antikorlar:			

													Adalimumab,	Golimumab		

						c.				Pegile	humanize	antikorlar	(Fab	Parçası):			

													Sertolizumab	pegol		

	

2.	Reseptör	füzyon	proteinleri:		

				a.		TNFR1	Ig	füzyon	proteini:	Etanersept	



Biyolojik	Ajanların	Endikasyonları	



TNF	ve	Enfeksiyonlar	

•  TNF	bakteriyel	ve	viral	enfeksiyonlara	karşı	konak	
yanıtında	önemli	

•  Makrofaj	aktivasyonu	
•  Enfeksiyon	alanındaki	immun	yanıtın	
başlamasında	etkili	

•  İntrasellüler	patojenlere	karşı	
–  TB	
–  Legionella	
–  P.	jirovecii	

– Nokardia	



Tüberküloz	



Latent	Tüberküloz	Enfeksiyonu	

TDT	ve	
IGRA	(+)	



Latent	Tüberküloz	Enfeksiyonu	



Biyolojik	Ajan	ve	LTBI	



Tüberküloz	
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Biyolojik	Ajanlar	ve	Tüberküloz	
Epidemiyoloji	

•  İspanya	çalışması:	

–  Genel	popülasyon		x	1	

–  RA	x	7	

–  RA+	anti-TNF	x	20	

•  LTBI	tarama/	profilaksi	sonrası;	

–  Genel	popülasyon	x	1	

–  RA	x	1	

–  RA+	anti-TNF	x		4	

		

Arthritis Rheum. 2003 Aug;48(8):2122-7 



•  240	olgu,	anti-TNF	
•  Etanercept	(%50)	ve	İnfliximab	(%50)	

•  184	(%77.6)	BCG	skarı	
•  185	(%77.1)	INH	profilaksisi	

•  2	aktif	TB	(her	ikisi	de	INH	almış)	

(832/100000)	



•  179	olgu,		anti-TNF	
–  İnfiliximab,	n=52	(%29.1)	

– Adalimumab,	n=59	(%33)	

–  Etanercept,	n=68	(%38)	

•  %67	BCG	skarı	

•  %70.9	INH	profilaksisi	

•  2	aktif	TB		
–  INH	profilaksisi	1	hasta	

–  1	miliyer,	1	plevra	TB	(1116/100000)	

Turk	Toraks	Derg	2012;	13:	93-8	



•  196	olgu,		anti-TNF	
–  İnfliksimab	98	olgu	(%50),	

–  Etanercept	66	olgu	(%33,7)	ve		

–  Adalimumab	32	olgu	(%16,3)		

•  %91.4	BCG	skarı	

•  %82.1	INH	profilaksisi	

•  1	plevra	TB	(INH	profilaksisi	almış)	(510/100000)	

Nobel	Med	2014;	10(1):	47-52	



•  1964	olgu,	anti-TNF	
•  Etanercept,	n=760	(%38.7)	

•  Infliximab,	n=684	(%34.8)	

•  Adalimumab,	n=520	(%26.5)	

•  16	aktif	TB	(814/100000)	
–  INH	profilaksisi		9	hasta	

–  5	pulmoner,	11	ekstrapulmoner	

ü  Behçet	hastalığı	yüksek	TB	riski,	TDT≥10	mm	düşük	TB	riski	



Biyolojik	Ajanlar	ve	Tüberküloz	
Epidemiyoloji	

•  Anti-TNF tedavi ile risk yaklaşık 10-20 kat 

artıyor 

•  Ekstrapulmoner TB daha sık (>%50) 



Biyolojik	Ajanlar	ve	TB	

•  Hangi	ilaçlarda	risk	fazla?	

•  Anti-TNF-	alfa	monoklonal	antikorlar	
(adalimumab	ve	infliximab),	soluble	TNF-alfa	
reseptör	tedavi	ajanlarına	(etanercept)	göre	
daha	yüksek	TB	riskine	sahiptir	

•  Diğer	ajanlarda	belirgin	risk	artışı	yok	



Biyolojik	Ajanlar	ve	TB	



Biyolojik	Ajanlar	ve	TB	

•  Hangi	hastalarda	risk	fazla?	
–  RA,	AS,	Psoriatik	artrit,	Behçet		

– Methotrexate,	azothiopirine	ek	kullananlar	

–  TB	insidansı	yüksek	bölgelerde	yaşayanlar	

–  LTBI	tedavisi	almayan	veya	tamamlamayanlar	



Biyolojik	Ajan	Kullanan	Hastalarda	LTBI	
Taraması	ve	Koruyucu	Tedavisi	



Biyolojik	Ajanlar	ve	LTBI	



Biyolojik	Ajanlar	ve	LTBI	

•  Dünya	nüfusunun	1/3’ü	enfekte	

•  Tüm	biyolojik	ajan	kullananlarda	LTBI	
taraması	önerilir	

•  Biyolojik	ajan	başlamadan	önce;	
– TB	risk	faktörü	öyküsü	

– PA	akc	gr,	HRCT	

–  IGST	ya	da	TDT	ile	LTBI	taraması	



Biyolojik	Ajan	ve	LTBI		
Hangi	test?	



Biyolojik	Ajan	ve	LTBI		
Hangi	test?	

PPD	sonucu	hem	immünsüpresyondan		
hem	deri	lezyonlarından	etkilenir	ve	

latent	TB’un	profilaksisi	için	yanlış		
karar	verdirebilir.	



Biyolojik	Ajan	ve	LTBI	



Biyolojik	Ajan	ve	LTBI	Tedavisi	



Biyolojik	Ajan	ve	LTBI	Tedavisi	

•  İspanya,	2005	

•  Aktif	TB	gelişimini	%78	azaltıyor	

•  TB	risk	faktörü	varsa	

•  PA	akciğer	grafisinde	TB	skarı	varsa	

•  IGRA	ya	da	TDT	pozitifse	
–  Kemoprofilaksi	(9	ay	INH	ya	da	4	ay	RIF)	

•  Kemoprofilaksiden	3-4	hafta	sonra	biyolojik	ajan	
başlanabilir	



Biyolojik	Ajan	Kullanan	Hastaların	İzlemi	

•  Biyolojik	ajan	tedavisi	bittikten	sonra	en	az	6	
ay	daha	izlem	

•  Tedavi	süresince	3	ayda	bir	akciğer	grafisi	

•  LTBI(-)	olan	hastaların	izlem	taraması	

– Riskli	hastalarda	(endemik	bölgeye	seyahat	vb)	

yılda	bir	(CDC/The	American	College	of	
Rheumatology)	



Biyolojik	Ajan	Kullanan	Hastaların	
İzlemi	

•  İzlemde	LTBI	saptanma	oranı	
	

– TDT	ile		%13	

– QFT	ile		%7	

– T-SPOT.TB		ile	%10	

•  Ann	Rheum	Dis	2015,	74:1848–1853	



Biyolojik	Ajan	Kullananlarda	Aktif	TB	

•  Ekstrapulmoner!!!	ve	dissemine	TB	daha	sık	

•  Biyolojik	ajan	kesilip	TB	tedavisi	başlanır	

•  Biyolojik	ajan	ne	zaman	tekrar	başlanacak	tartışmalı	

•  Öneri;	

•  TB	tedavisinin	3	ayı	tamamlandığında	biyolojik	ajan	
tedavisi	tekrar	başlanabilir	(TB	menenjit	hariç)	
–  Direnç	sonuçları	

–  Klinik	değerlendirme	



Biyolojik	Ajan	Kullananlarda	Aktif	TB	

•  IRIS	(Immune	Reconstitution	Inflammatory	
Syndrome)	

•  Anti-TNF	kullanan,	TB	saptanan	hastalarda	

•  %7-12	

•  Ortalama	1.5	ay	sonra	

•  Tedavi	

– KS	

– Anti-TNF	tedavinin	tekrar	başlaması	(düşük	doz)	



Biz	ne	yapalım?	



Romatoloji	Araştırma	ve	Eğitim	Derneği	ve	Türk	
Toraks	Derneği’nin	Hazırladığı	Ortak	Uzlaşı	Raporu;	

2005,	2009	

•  TDT	ve	IGST	testleri	negatif	olan,	akciğer	grafisinde	fibrotik/kalsifik	
lezyonu	bulunmayan	ve	son	1	yıl	içinde	aktif	TB	hastalığı	olan	birisi	
ile	yakın	temas	içinde	bulunmamış	olan	kişilerde	latent	TB	
infeksiyonu	olmadığı	ve	tedavi	ihtiyacının	bulunmadığı	düşünülür	

•  Aşağıdaki	koşullarda,	9	ay	INH	ya	da	4	ay	RIF	ile	latent	TB	
infeksiyonu	tedavisi	önerilir:		
–  Akciğer	grafisi	normal	olmasına	karşın,	TDT	(≥5	mm)	ve/veya	IGST	pozitif	

olan	hastalar	
–  Akciğer	grafisinde	kuşkulu	fibrotik/kalsifik	lezyonlar,	ve/veya	TDT	ve/veya	

IGST		pozitifliği	olan,	ancak	aktif	TB	hastalığı	dışlanmış	olan	hastalar	
–  Son	1	yıl	içerisinde	aktif	TB	hastalığı	olan	biriyle	yakın	temas	içinde	

bulunanlar		
–  TB	açısından	yüksek	riskli	sağlık	personeli	olanlar	



S.B.	Anti-TNF	Kullanan	Hastalarda	
Tüberküloz	Rehberi	

2011-2019	



S.B.	Anti-TNF	Kullanan	Hastalarda	
Tüberküloz	Rehberi			2019	

•  Türkiyede	TB	insidansı	100000’de	16	

•  Anti-TNF	alanlarda	TB	riski;	

– Türkiye’de		10-20	kat	daha	fazla		



S.B.	Anti-TNF	Kullanan	Hastalarda	Tüberküloz	
Rehberi		2019	

•  Anti-TNF	alacak	hastaların	LTBI	taraması		
yapılır	

•  TDT≥5	ya	da	IGST	(+)→	LTBI	

•  LTBI	saptananlarda	tedavi	edilir,	anti-TNF	
tedavi	1	ay	ertelenir	

•  Anti-TNF	tedavi	başladıktan	sonra	6	ayda	bir	
izlem	

•  LTBI	saptanmayanlarda	yıllık	LTBI	taraması	
önerilir	



S.B.	Anti-TNF	Kullanan	Hastalarda	Tüberküloz	
Rehberi		2019	



S.B.	Anti-TNF	Kullanan	Hastalarda	Tüberküloz	
Rehberi		2019	

Anti-TNF	kullanımı	anında	TB	gelişmesi	

§  Anti-TNF	kesilip	anti-TB	tedavi	başlanır	

§  Aktif	TB’da	anti-TNF	ilaç	tedavi	bitimine	kadar		

verilmez	

§  İstisnai	durumlarda	başlangıç	tedavisi	sonrası	anti-
TNF	başlanabilir	



	

	 						 	Teşekkürler…	


