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Inflamatuvar barsak hastaliklart (IBH) gastrointestinal kana-
lin kronik, tekrarlayici patolojileridir. Bu hastaliklarin fizyopa-
tolojisinde; genetik duyarlik bir bireyde, cesitli cevresel fak-
torlerin (6r: infeksiyonlar, ilaclar vb) etkisi ile bir tiirlii denet-
lenemeyen bir immiin yanit ile olusan inflamatuvar bir siirec
yeralmaktadir. Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) bu
grup hastalik icinde yer alan iki major antitedir. IBH'da infla-
matuvar siire¢ sadece gastrointestinal sistemde lokalize ol-
mayip, cilt, eklem, gojz, vaskiiler sistem gibi alanlart da etkile-
yebilir. Bu tablolara ekstraintestinal belirtiler ad1 verilir.

[BH son yiiz yil icinde tanimlanmug hastaliklardir. Bu hastalik-
larin etyopatogenezi aydinlatildik¢a tedavi seceneklerimiz gi-
derek artmus, tedavimizin basarist yiikselmistir. Daha 6ncele-
ri tedavi amaglar1 hastanin klinik yakinmalarint azaltmak/or-
tadan kaldirmak ve remisyonda tutmak olarak ¢zetlenebilir.
Ancak konvansiyonel tedavi ajanlarinin tedavide kullanilma-
styla klinik bulgularda diizelme olmasina ragmen, gerek
CH'nin, gerekse UK'in kronik, progressif ve destriiktif karak-
terleri engellenememistir. Giiniimiizde IBH tedavisindeki
amacimiz steroidsiz remisyon, endoskopik diizelme, barsak
hasarinin azaltilmast ve komplikasyonlarin (striktiir, fistiil,
abse vb) engellenmesi olarak degismektedir (1). Bu amact
gerceklestirebilmek icin IBH'da gelisen immun siirecin degi-

sik basamaklarini engellemek hedeflenmistir. Ornegin; pro-
inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, antiinflamatuvar sito-
kinlerin kullanilmasi, adhezyon molekiillerin inhibisyonu, T
hiicre inhibitorleri, sinyal iletim inhibitorleri bunlar arasinda
sayilabilir. Anti-TNF ajanlar proinflamatuvar sitokinlerden
olan TNF-a'1 bloke etmek i¢in tedaviye girmigtir.

TUMOR NEKROZ FAKTOR VE ANTi-TNF
AJANLAR

Genel ozellikler

Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ozellikle CH gelisiminde
anahtar bir sitokin olup, IBH immiinopatogenezinde merkezi
bir role sahiptir. TNF-a bir ok gram negatif ve pozitif bakte-
ri, lipopolisakaridler, IL-2 gibi uyaranlarla biiyiik 6l¢tide mak-
rofajlarca iiretilir. Bunun yaninda T ve B lenfositler, naturel kil-
ler (NK) hiicreleri, mast hiicreleri ve intestinal epitel hiicrele-
rince de Uretilebilirler (2). TNF-a, reseptore baglanarak etki
gosteren bir sitokindir. Bu reseptorler 2 adet olup TNFR-1
(p35) bir ¢ok hiicre yiizeyinde, TNFR-2 ise 0zellikle 10kosit ve
endotel hiicreleri tizerinde eksprese olurlar (2, 3). TNF-at cok
yonlii aktif bir biyolojik molekiil olup, immiin yanitta 6nemli
roller iistlenir. Ornegin; hiicre ici transkriptdr faktorlerin akti-
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vasyonu (NFkP) proinflamatuvar sitokin salinimini arttirir.
Adhezyon molekiillerinin “upregulation”u inflamatuvar hiic-
relerin toplanmast (6r. Notrofiller vb) ve hiicre trafiginde arti-
sa yol acar. TNFR-1 {izerinden apoptosisi kolaylastirir. Grani-
lom olusumuna neden olur. “Fibroblast growth factori uya-
rir, Matriks metalloproteinazlarinda (MMPs) artisa neden olur.
“Ceratinocyt growth factor”ii uyarir (4). Genel olarak TNF-o
Th1 aracilikli immiin yanitta kofaktor olarak rol oynar (5).

[BH'da kullanilan anti-TNF-o ajanlart ile hem solubl, hem de
hiicreye baglanmig TNF bloke edilir. Sonug olarak; bakteriler
yoluyla uyarilan TNF ve diger inflamatuvar sitokinlerin Greti-
mi ve etkileri azaltilir, notrofil birikimi azalir, membranlarina
TNF baglt hiicreler lizise ugratilir, T lenfosit apoptosisi indiik-
lenir, adhezyon molekiillerinin sayisint azaltir, MMPs'larinda
azalmaya neden olarak fistiil kapanmasina ve iyilesmeye yar-
dim eder, intestinal epitel hiicrelerinin gliclendirerek bariyer
fonksiyonlarini arttirir (2, 6, 7).

[BH tedavisinde kullanilan anti-TNF ajanlar genetik miihen-
dislik yontemiyle tiretilen TNF'e yonelik monoklonal anti-
korlardir. Su anda Tiirkiyede iki, diinyada 3 anti-TNF ajan kul-
lanim ruhsati almistir. Bunlarda infliximab, kimerik monoklo-
nal bir ant-TNF ajan olup, %25 murin, %75 insan yapisinda-
dir. Adalimumab %100 (full human) insan monoklonal IgG1
antikorudur. Certolizumab ise %95 (humanize) insan mo-
noklonal antikoru olup, Fab bolgesine polietilen glikol eklen-
mesi ile olusturulan bir bilesiktir.

Klinikte kullanim

[BH'da anti-TNF tedaviler baslangicta sadece Fistiilizan
CH'da kullanilmigken, giiniimiizde refrakter luminal CH'da,
UK olgularinda, tedaviye direncli positlerde ve ekstraintesti-
nal manifestasyonlarin tedavisi gibi daha genis bir kullanim
alan1 bulmustur.

CH olgularinda; orta ve agir aktiviteli hastalarda anti-TNF
ilaclarin endikasyonu vardir. Tam ve uygun dozda, siirede
kortikosteroid ve/veya immiinmodiilatdr kullanimma rag-
men yanitsizlik veya bu ilaglara intolerans veya kontrendikas-
yon olan luminal CH'da, tam ve uygun dozda, stirede antibi-
yotik, drenaj, immiinmodiilator kullanimina yanutsizlik, into-
lerans veya kontrendikasyon olan fistiilizan CH'da ve steroid
bagimliligr olan olgularda kullandlmalidir (8-10).

UK olgularinda; uygun dozda ve siirede aminosalisilat, korti-
kosteroid ve/veya immiinsiipresif kullanimina ragmen yanit-
sizlik veya bu ilaglara intolerans veya bu ilaglara bagl komp-

likasyon varliginda, steroid bagimliliginda anti-TNF kullanim
endikasyonu vardir (8, 11).

[BH'da anti-TNF tedavi kullanim endikasyonlari Tablo -1'de
Ozetlenmigtir.

Tablo 1. IBH'da anti-TNF tedavi kullanim endikasyon-
lan (12)

e Refrakter luminal CH (Ust gastrointestinal CH'da dahil)
e Steroid bagimii CH

e Refrakter fistulizan CH

o Kronik refrakter UK

o Akut agrr aktiviteli UK

® |BHnin sistemik manifestasyonlar
o Ankilozan spondilit ve sakroileitis
o Pyoderma gangrenosum
o Kronik tveit
O Metastatik CH

e Postoperatif profilaksi
¢ indetermine kolit

o Refrakter posit

Doz ve siire

Anti-TNF ajanlar hem remisyon indiiksiyonunda, hem de re-
misyonun idamesinde kullanilabilirler. Bu ajanlardan inflixi-
mab; IV infiizyon yoluyla verilir. Infiizyon siiresi 2 saatten hiz-
It olmamalidir. 5 mg/kg dozuyla verilir. 0., 2., 6. haftalarda bir
yiikleme yapildiktan sonra, 8 hafta ara ile infiizyon tekrar edi-
lir. Tedavi siiresi klasik olarak 1 yildir (13). Diger bir anti-TNF
ajan olan adalimumab ise SC injeksiyon olarak uygulanir. 0.
haftada 160 mg, 2. haftada 80 mg, daha sonra iki hafta ara ile
40 mg SC olarak uygulanir, toplam tedavi siiresi 1 yildir (14).

Kontrendikasyonlar

Anti-TNF ajanlar bilincli kullanim gerektiren ilaglardir. Bu
ilaclar icin uygun hasta se¢imi 6zellikle onemlidir. Anti-TNF
ilaclarin kontrendike oldugu oldugu durumlar Tablo-2'de
oOzetlenmigtir.

ANTI-TNF tedavinin yan etkileri
immun yanut

Anti-TNF yabanci bir protein oldugu icin buna yonelik bir im-
miin yanitin olugmast dogaldir. Hemen tiim monoklonal an-
tikorlar, hiimanize ya da full human olsa bile immiinojendir
(15). Anti-TNF ajanlara yonelik immiin yanit sonunda degisik
klinik tablolar ortaya ¢ikar. Bunlar;
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Tablo 2. Anti-TNF tedavinin kontrendike oldugu du-
rumlar (8, 12)

e Builaglara karsi bilinen asir duyarlik

e Daha once kontrol edilemeyen infuzyon reaksiyonu varligi
Aktif infeksiyon, abse

e Tuberkuloz (kuskulu aktif Tbc, tedavisiz latent Tbc)
Demiyelinizan bir hastalik varligi (multipl skleroz, optik néritis vb)
Klas lll/IV konjestif kalp yetersizligi

Malignite varligi/dykasu, (Or. lenfoma)

intestinal obstriksiyon

¢ Induksiyon tedavisine yanitsizlik, idamede yanitin azalmasi ve
tedavinin devaminin ekonomik olmamasi

* Infiizyon reaksiyonlari; su anda tek infiizyonla verilen
ilag olan infliximab inflizyonu esnasinda veya iki saat icin-
de goriiliir, klinik tablo tirtiker, pruritis'ten dispne, tasip-
ne, bronkospazma kadar degisen bir spektrumda olabilir
(16). IBH'da infiizyon reaksiyonlart %7-17 arasinda bildi-
rilmigtir. Cok ciddi inflizyon reaksiyonlart cok daha azdir
(8, 17, 18). Bu reaksiyonlar infiizyon hizinin azaltilmas ile
antihistaminikler ve kortikosteroidler ile kolayca tedavi
edilebilir. Infliximab infiizyonunun iki saatten daha kisa
stirmesi istenmemektedir. Infiizyon reaksiyonlar1 daha
sonraki infiizyonlarda ve sistemik idame tedavisi altinda
gozlenmemektedir (13, 19).

* Injeksiyon yeri reaksiyonlari; subkutan olarak uygula-
nan adalimumab ve certolizumab pegol kullaniminda
saptanir. Lokal eritem, disestezi, ekimoz, iirtiker, pruritis
goriilebilir (16). Injeksiyon yeri reaksiyonlari adalimu-
mab icin %2-4, certolizumab icin ise %6.8 olarak bildiril-
mistir (8).

* Gecikmis hipersensitivite benzeri infiizyon reaksiyonla-

r1 (serum hastaligina benzer tablolar); tipik olarak in-
fiizyondan 3-14 giin sonra goriiliirler. Miyalji, artralji, ates,
cilt dokiintiisti, pruritis, tirtiker, disfaji, bag agrist olabilir.
Kisa bir kortikosteroid kiirti ile diizelir. Siklikla uzun ara-
larla infliximab infiizyonu yapilan hastalarda saptanir. Di-
zenli idame tedavisi alan hastalarda genellikle izlenmez
(8). Diizenli tedavi alan hastalarda %1-2 arasinda saptan-
mustir (8, 17, 20). Oykiistinde anti-TNF ile serum hastalig
benzeri tablolar gelisen olgulara infiizyon Gncesini de
kapsayan kisa stireli oral steroid kullanimi diistintilmelidir.

* Antikor olusumu; tiim biyolojik tedavi ajanlarina karst
siklikla antikor gelisimi olmaktadir. Antikor gelisimi ilacla-

GG

rin farmakokinetigini etkilemekte, bire bir paralellik gos-
termese de antikor titresi ile ilaca yanitin derecesi ve ya-
nit stiresini azaltmaktadir. Ancak birlikte immiinsupresif
ila¢ kullanimi ile antikor gelisimi azaltlabilir (15). Inflixi-
mab idame ¢aligmalarinda %9 ile %58 (17, 18), adalimu-
mab'a karst %3.7 (14), certolizumab pegol’e karst %8 ora-
ninda antikor gelistigi bildirilmigtir (21).

*  Otoimmunite; biyolojik ajanlarin hiicre lizisi ile sirkiilas-
yonda DNA ve DNA parcaciklarinin bulunmasina yol aga-
rak otoantikor gelistirdikleri diistintilmektedir (15). En
stk ANA pozitifligi saptanir. ANA porzitifligi olgularin yakla-
sik yarisinda ilk infiizyondan sonra goriiliir. Klinik anlani
belli degildir. Semptomsuz olgulari takibe gerek yoktur.
ANA pozitifligi anti-TNF kullanimu ile ilgili kararlarimizt
degistirmez (4, 8, 13, 15).

Infeksiyonlar

Infeksiyonlar ve septisemi olasiligi biyolojik ajanlarin kullani-
minda klinisyenin en ¢ok dikkat etmesi gereken noktalardan
birisidir. Immiinmodulator tedavi esnasinda saptanan sito-
megalovitus ve Epstein-Barr virus enfeksiyonundan farklt
olarak, anti-TNF tedavi ile daha ¢ok mikobakteriyel infeksi-
yonlar, listeriosis, nokardiosis, invaziv aspergillosis gibi firsat-
¢t infeksiyonlara rastlanir (15). [BH tedavisinde steroid, im-
miinmodulatdr ve anti-TNF ilaclarin her biri tek bagina ya da
birlikte kullanimi bu riski arttirmaktadir (22). Anti-TNF ve im-
miinmodulatdr ilaglarin bir arada kullaniminin infeksiyon ris-
kini arttirmadigini bildiren yayinlar da vardir (23). Aktif infek-
siyonu olan, intraabdominal absesi olan olgularda anti-TNF
tedavilerin kullanimi kontrendikedir. Abse drenajindan ve in-
feksiyon diizeldikten sonra anti-TNF tedavi uygulanabilir.

Anti-TNF tedavi esnasinda tiiberkiiloz (TBC) riski, dzellikle til-
kemiz gibi TBC prevalansinin yiiksek oldugu topluluklarda
biiyiik 5nem kazanmaktadir. TNF-o graniilom olusumunu ko-
laylastirip, mikobakteriyel infeksiyonlarin savunmasinda
onemli rol oynayan bir sitokindir. Bu nedenle anti-TNF tedavi-
ler graniilom formasyonunu da bozarak, TBC reaktivasyonuna
yol acacaktir. Anti-TNF tedavi Oncesinde bir dizi aragtirma tiim
hastalara mutlak surette yapiimalidir. Bunlar (4, 13, 15, 16);

* Tiim hastalar TBC olasilig1 konusunda bilgilendirilmelidir.

* TBC oykiisti, TBC'lu bireyle temas anamnezi arastirilma-
lidur.

* PA akciger grafisi ¢ekilmelidir.
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* PPD cilt testi uygulanmasi, ancak steroid ve immiinsupre-
sif ila¢ kullanan olgularda degerlendirme dikkatle yapil-
malidir.

* Daha dnce TBC oykiisti, temas olasiligy, pozitif cilt testi,
PA akciger grafisinde bulgulari olan olgularda profilaktik
izoniazid tedavisi anti-TNF tedavisinin 15-30 giin Oncesi
baglamal ve 6 ay siire ile devam edilmelidir.

* Klinisyen anti-TNF tedavisi esnasinda ekstrapulmoner
TBC olasihigt konusunda uyanik olmalidir.

* Aktif TBC infeksiyonu saptanan olgularda anti-TNF teda-
vi hemen kesilmeli ve anti-TBC tedaviye baglanmalidir.

Malignite ve lenfoproliferatif hastaliklar

Anti-TNF tedavi esnasinda en ¢ok kaygilanilan konulardan bi-
risi de malignite gelisimidir. Anti-TNF tedavi ile solid organ
malignitesi (karsinoma) sikhiginda artig bildirilmemistir (13).
TREAT calismasinda infliximab tedavisi esnasinda malignite
rolatif riski 1.1 bulunmustur (23). Ancak infliximab kullanan
romatoid artrit olgularinda topluma gore lenfoma riskinde 2-
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