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İnflamatuvar Barsak Hastalıklarında
anti-TNF Tedavilerin Yeri ve
Uygulamada Dikkat Edilecek Noktalar
Ahmet TEZEL

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı, Edirne

GİRİŞ

İnflamatuvar barsak hastalıkları (İBH) gastrointestinal kana-
lın kronik, tekrarlayıcı patolojileridir. Bu hastalıkların fizyopa-
tolojisinde; genetik duyarlık bir bireyde, çeşitli çevresel fak-
törlerin (ör: infeksiyonlar, ilaçlar vb) etkisi ile bir türlü denet-
lenemeyen bir immün yanıt ile oluşan inflamatuvar bir süreç
yeralmaktadır. Crohn hastalığı (CH) ve ülseratif kolit (ÜK) bu
grup hastalık içinde yer alan iki major antitedir. İBH’da infla-
matuvar süreç sadece gastrointestinal sistemde lokalize ol-
mayıp, cilt, eklem, göz, vasküler sistem gibi alanları da etkile-
yebilir. Bu tablolara ekstraintestinal belirtiler adı verilir.

İBH son yüz yıl içinde tanımlanmış hastalıklardır. Bu hastalık-
ların etyopatogenezi aydınlatıldıkça tedavi seçeneklerimiz gi-
derek artmış, tedavimizin başarısı yükselmiştir. Daha öncele-
ri tedavi amaçları hastanın klinik yakınmalarını azaltmak/or-
tadan kaldırmak ve remisyonda tutmak olarak özetlenebilir.
Ancak  konvansiyonel tedavi ajanlarının tedavide kullanılma-
sıyla klinik bulgularda düzelme olmasına rağmen, gerek
CH’nın, gerekse ÜK’in kronik, progressif ve destrüktif karak-
terleri engellenememiştir. Günümüzde İBH tedavisindeki
amacımız steroidsiz remisyon, endoskopik düzelme, barsak
hasarının azaltılması ve komplikasyonların (striktür, fistül,
abse vb) engellenmesi olarak değişmektedir (1). Bu amacı
gerçekleştirebilmek için İBH’da gelişen immun sürecin deği-

şik basamaklarını engellemek hedeflenmiştir. Örneğin; pro-
inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, antiinflamatuvar sito-
kinlerin kullanılması, adhezyon moleküllerin inhibisyonu, T
hücre inhibitörleri, sinyal iletim inhibitörleri bunlar arasında
sayılabilir. Anti-TNF ajanlar proinflamatuvar sitokinlerden
olan TNF-α’ı bloke etmek için tedaviye girmiştir.

TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR VE ANTİ-TNF
AJANLAR

Genel özellikler

Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) özellikle CH gelişiminde
anahtar bir sitokin olup, İBH immünopatogenezinde merkezi
bir role sahiptir. TNF-α bir çok gram negatif ve pozitif bakte-
ri, lipopolisakaridler, IL-2 gibi uyaranlarla büyük ölçüde mak-
rofajlarca üretilir. Bunun yanında T ve B lenfositler, naturel kil-
ler (NK) hücreleri, mast hücreleri ve intestinal epitel hücrele-
rince de üretilebilirler (2). TNF-α, reseptöre bağlanarak etki
gösteren bir sitokindir. Bu reseptörler 2 adet olup TNFR-1
(p55) bir çok hücre yüzeyinde, TNFR-2 ise özellikle lökosit ve
endotel hücreleri üzerinde eksprese olurlar (2, 3). TNF-α çok
yönlü aktif bir biyolojik molekül olup, immün yanıtta önemli
roller üstlenir. Örneğin; hücre içi transkriptör faktörlerin akti-
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vasyonu (NFkβ) proinflamatuvar sitokin salınımını arttırır.
Adhezyon moleküllerinin “upregulation”u inflamatuvar hüc-
relerin toplanması (ör. Nötrofiller vb) ve hücre trafiğinde artı-
şa yol açar. TNFR-1 üzerinden apoptosisi kolaylaştırır. Granü-
lom oluşumuna neden olur. “Fibroblast growth factor”ü uya-
rır, Matriks metalloproteinazlarında (MMPs) artışa neden olur.
“Ceratinocyt growth factor”ü uyarır (4). Genel olarak TNF-α
Th1 aracılıklı immün yanıtta kofaktör olarak rol oynar (5). 

İBH’da kullanılan anti-TNF-α ajanları ile hem solubl, hem de
hücreye bağlanmış TNF bloke edilir. Sonuç olarak; bakteriler
yoluyla uyarılan TNF ve diğer inflamatuvar sitokinlerin üreti-
mi ve etkileri azaltılır, nötrofil birikimi azalır, membranlarına
TNF bağlı hücreler lizise uğratılır, T lenfosit apoptosisi indük-
lenir, adhezyon moleküllerinin sayısını azaltır, MMPs’larında
azalmaya neden olarak fistül kapanmasına ve iyileşmeye yar-
dım eder, intestinal epitel hücrelerinin güçlendirerek bariyer
fonksiyonlarını arttırır (2, 6, 7). 

İBH tedavisinde kullanılan anti-TNF ajanlar genetik mühen-
dislik yöntemiyle üretilen TNF’e yönelik monoklonal anti-
korlardır. Şu anda Türkiyede iki, dünyada 3 anti-TNF ajan kul-
lanım ruhsatı almıştır. Bunlarda infliximab, kimerik monoklo-
nal bir ant-TNF ajan olup, %25 murin, %75 insan yapısında-
dır. Adalimumab %100 (full human) insan monoklonal IgG1
antikorudur. Certolizumab  ise %95 (humanize) insan mo-
noklonal antikoru olup, Fab bölgesine polietilen glikol eklen-
mesi ile oluşturulan bir bileşiktir. 

Klinikte kullanım

İBH’da anti-TNF tedaviler başlangıçta sadece Fistülizan
CH’da kullanılmışken, günümüzde refrakter luminal CH’da,
ÜK olgularında, tedaviye dirençli poşitlerde ve ekstraintesti-
nal manifestasyonların tedavisi gibi daha geniş bir kullanım
alanı bulmuştur.

CH olgularında; orta ve ağır aktiviteli hastalarda anti-TNF
ilaçların endikasyonu vardır. Tam ve uygun dozda, sürede
kortikosteroid ve/veya immünmodülatör kullanımına rağ-
men yanıtsızlık veya bu ilaçlara intolerans veya kontrendikas-
yon olan luminal CH’da, tam ve uygun dozda, sürede antibi-
yotik, drenaj, immünmodülatör kullanımına yanıtsızlık, into-
lerans veya kontrendikasyon olan fistülizan CH’da ve steroid
bağımlılığı olan olgularda kullanılmalıdır (8-10).

ÜK olgularında; uygun dozda ve sürede aminosalisilat, korti-
kosteroid ve/veya immünsüpresif kullanımına rağmen yanıt-
sızlık veya bu ilaçlara intolerans veya bu ilaçlara bağlı komp-

likasyon varlığında, steroid bağımlılığında anti-TNF kullanım
endikasyonu vardır (8, 11).

İBH’da anti-TNF tedavi kullanım endikasyonları Tablo -1’de
özetlenmiştir.

Doz ve süre

Anti-TNF ajanlar hem remisyon indüksiyonunda, hem de re-
misyonun idamesinde kullanılabilirler. Bu ajanlardan inflixi-
mab; IV infüzyon yoluyla verilir. İnfüzyon süresi 2 saatten hız-
lı olmamalıdır. 5 mg/kg dozuyla verilir. 0., 2., 6. haftalarda bir
yükleme yapıldıktan sonra, 8 hafta ara ile infüzyon tekrar edi-
lir. Tedavi süresi klasik olarak 1 yıldır (13). Diğer bir anti-TNF
ajan olan adalimumab ise SC injeksiyon olarak uygulanır.  0.
haftada 160 mg, 2. haftada 80 mg, daha sonra iki hafta ara ile
40 mg SC olarak uygulanır, toplam tedavi süresi 1 yıldır (14).

Kontrendikasyonlar

Anti-TNF ajanlar bilinçli kullanım gerektiren ilaçlardır. Bu
ilaçlar için uygun hasta seçimi özellikle önemlidir. Anti-TNF
ilaçların kontrendike olduğu olduğu durumlar Tablo-2’de
özetlenmiştir.

ANTİ-TNF tedavinin yan etkileri

İmmun yanıt

Anti-TNF yabancı bir protein olduğu için buna yönelik bir im-
mün yanıtın oluşması doğaldır. Hemen tüm monoklonal an-
tikorlar, hümanize ya da full human olsa bile immünojendir
(15). Anti-TNF ajanlara yönelik immün yanıt sonunda değişik
klinik tablolar ortaya çıkar. Bunlar;

• Refrakter luminal CH (üst gastrointestinal CH’da dahil)

• Steroid ba¤›ml› CH

• Refrakter fistülizan CH

• Kronik refrakter ÜK

• Akut a¤›r aktiviteli ÜK

• ‹BH’n›n sistemik manifestasyonlar›
o Ankilozan spondilit ve sakroileitis
o Pyoderma gangrenosum
o Kronik üveit
o Metastatik CH

• Postoperatif profilaksi

• ‹ndetermine kolit

• Refrakter poflit

Tablo 1. ‹BH’da anti-TNF tedavi kullan›m endikasyon-
lar› (12)
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• İnfüzyon reaksiyonları; şu anda tek infüzyonla verilen
ilaç olan infliximab infüzyonu esnasında veya iki saat için-
de görülür, klinik tablo ürtiker, pruritis’ten dispne, taşip-
ne, bronkospazma kadar değişen bir spektrumda olabilir
(16). İBH’da infüzyon reaksiyonları %7-17 arasında bildi-
rilmiştir. Çok ciddi infüzyon reaksiyonları çok daha azdır
(8, 17, 18). Bu reaksiyonlar infüzyon hızının azaltılması ile
antihistaminikler ve kortikosteroidler ile kolayca tedavi
edilebilir. İnfliximab infüzyonunun iki saatten daha kısa
sürmesi istenmemektedir. İnfüzyon reaksiyonları daha
sonraki infüzyonlarda ve sistemik idame tedavisi altında
gözlenmemektedir (13, 19).

• İnjeksiyon yeri reaksiyonları; subkutan olarak uygula-
nan adalimumab ve certolizumab pegol kullanımında
saptanır. Lokal eritem, disestezi, ekimoz, ürtiker, pruritis
görülebilir (16). İnjeksiyon yeri reaksiyonları adalimu-
mab için %2-4, certolizumab için ise %6.8 olarak bildiril-
miştir (8).

• Gecikmiş hipersensitivite benzeri infüzyon reaksiyonla-
r ı (serum hastalığına benzer tablolar); tipik olarak in-
füzyondan 3-14 gün sonra görülürler. Miyalji, artralji, ateş,
cilt döküntüsü, pruritis, ürtiker, disfaji, baş ağrısı olabilir.
Kısa bir kortikosteroid kürü ile düzelir. Sıklıkla uzun ara-
larla infliximab infüzyonu yapılan hastalarda saptanır. Dü-
zenli idame tedavisi alan hastalarda genellikle izlenmez
(8). Düzenli tedavi alan hastalarda %1-2 arasında saptan-
mıştır (8, 17, 20). Öyküsünde anti-TNF ile serum hastalığı
benzeri tablolar gelişen olgulara infüzyon öncesini de
kapsayan kısa süreli oral steroid kullanımı düşünülmelidir.

• Antikor oluşumu; tüm biyolojik tedavi ajanlarına karşı
sıklıkla antikor gelişimi olmaktadır. Antikor gelişimi ilaçla-

rın farmakokinetiğini etkilemekte, bire bir paralellik gös-
termese de antikor titresi ile ilaca yanıtın derecesi ve ya-
nıt süresini azaltmaktadır. Ancak birlikte immünsupresif
ilaç kullanımı ile antikor gelişimi azaltılabilir (15). Inflixi-
mab idame çalışmalarında %9 ile %58  (17, 18), adalimu-
mab’a karşı %3.7 (14), certolizumab pegol’e karşı %8 ora-
nında antikor geliştiği bildirilmiştir (21).

• Otoimmunite; biyolojik ajanların hücre lizisi ile sirkülas-
yonda DNA ve DNA parçacıklarının bulunmasına yol aça-
rak otoantikor geliştirdikleri düşünülmektedir (15). En
sık ANA pozitifliği saptanır. ANA pozitifliği olguların yakla-
şık yarısında ilk infüzyondan sonra görülür. Klinik anlamı
belli değildir. Semptomsuz olguları takibe gerek yoktur.
ANA pozitifliği anti-TNF kullanımı ile ilgili kararlarımızı
değiştirmez (4, 8, 13, 15).

İnfeksiyonlar

İnfeksiyonlar ve septisemi olasılığı biyolojik ajanların kullanı-
mında klinisyenin en çok dikkat etmesi gereken noktalardan
birisidir. İmmünmodulatör tedavi esnasında saptanan sito-
megalovitus ve Epstein-Barr virus enfeksiyonundan farklı
olarak, anti-TNF tedavi ile daha çok mikobakteriyel infeksi-
yonlar, listeriosis, nokardiosis, invaziv aspergillosis gibi fırsat-
çı infeksiyonlara rastlanır (15). İBH tedavisinde steroid, im-
münmodulatör  ve anti-TNF ilaçların  her biri tek başına ya da
birlikte kullanımı bu riski arttırmaktadır (22). Anti-TNF ve im-
münmodulatör ilaçların bir arada kullanımının infeksiyon ris-
kini arttırmadığını bildiren yayınlar da vardır (23). Aktif infek-
siyonu olan, intraabdominal absesi olan olgularda anti-TNF
tedavilerin kullanımı kontrendikedir. Abse drenajından ve in-
feksiyon düzeldikten sonra anti-TNF tedavi uygulanabilir. 

Anti-TNF tedavi esnasında tüberküloz (TBC) riski, özellikle ül-
kemiz gibi TBC prevalansının yüksek olduğu topluluklarda
büyük önem kazanmaktadır. TNF-α granülom oluşumunu ko-
laylaştırıp, mikobakteriyel infeksiyonların savunmasında
önemli rol oynayan bir sitokindir. Bu nedenle anti-TNF tedavi-
ler granülom formasyonunu da bozarak, TBC reaktivasyonuna
yol açacaktır. Anti-TNF tedavi öncesinde bir dizi araştırma tüm
hastalara mutlak surette yapılmalıdır. Bunlar (4, 13, 15, 16);

• Tüm hastalar TBC olasılığı konusunda bilgilendirilmelidir.

• TBC öyküsü, TBC’lu bireyle temas anamnezi araştırılma-
lıdır.

• PA akciğer grafisi çekilmelidir.

• Bu ilaçlara karfl› bilinen afl›r› duyarl›k

• Daha önce kontrol edilemeyen infüzyon reaksiyonu varl›¤›

• Aktif infeksiyon, abse

• Tüberküloz (kuflkulu aktif Tbc, tedavisiz latent Tbc)

• Demiyelinizan bir hastal›k varl›¤› (multipl skleroz, optik nöritis vb)

• Klas III/IV konjestif kalp yetersizli¤i

• Malignite varl›¤›/öyküsü, (ör. lenfoma)

• ‹ntestinal obstrüksiyon

• ‹ndüksiyon tedavisine yan›ts›zl›k, idamede yan›t›n azalmas› ve
tedavinin devam›n›n ekonomik olmamas›

Tablo 2. Anti-TNF tedavinin kontrendike oldu¤u du-
rumlar (8, 12)
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• PPD cilt testi uygulanması, ancak steroid ve immünsupre-
sif ilaç kullanan olgularda değerlendirme dikkatle yapıl-
malıdır.

• Daha önce TBC öyküsü, temas olasılığı, pozitif cilt testi,
PA akciğer grafisinde bulguları olan olgularda profilaktik
izoniazid tedavisi anti-TNF tedavisinin 15-30 gün öncesi
başlamalı ve 6 ay süre ile devam edilmelidir.

• Klinisyen anti-TNF tedavisi esnasında ekstrapulmoner
TBC olasılığı konusunda uyanık olmalıdır.

• Aktif TBC infeksiyonu saptanan olgularda anti-TNF teda-
vi hemen kesilmeli ve anti-TBC tedaviye başlanmalıdır.

Malignite ve lenfoproliferatif hastalıklar

Anti-TNF tedavi esnasında en çok kaygılanılan konulardan bi-
risi de malignite gelişimidir. Anti-TNF tedavi ile solid organ
malignitesi (karsinoma) sıklığında artış bildirilmemiştir (13).
TREAT çalışmasında infliximab tedavisi esnasında malignite
rölatif riski 1.1 bulunmuştur (23). Ancak infliximab kullanan
romatoid artrit olgularında topluma göre lenfoma riskinde 2-

4 kat artış bildirilmektedir (16). Bu olgular izlendiğinde anti-
TNF ajanlarla birlikte immünmodülatör ilaçların birliktelik,
yüksek doz ve uzun süreli (3 yılın üzerinde) kullanım saptan-
mıştır (15, 16). Ancak romatoid artritin kendisi lenfoma
eğimlini arttırdığından bu sonuçların ne ölçüde İBH için ge-
çerliği olduğu soru işaretidir. Son yıllarda infliximab ve im-
münmodülatör kullanan genç erişkinlerde hepatosplenik T
hücreli lenfoma olguları bildirilmiştir (24). 

Tüm bu nedenlerle öyküsünde malignite olan olgularda anti-
TNF tedavi bir onkolog ile konsülte edilmeden başlanmama-
lıdır. Her hastaya tedavi öncesi lenfoma riski hakkında bilgi
verilmeli, tedavi kararına ortak edilmelidir.

SONUÇ

Anti-TNF ajanlar İBH tedavisine yeni açılımlar getirmiştir. Te-
davi maliyeti yüksek, belli sınırlılıklar olan bu ilaçları başarı
şansı yüksek, doğru hastalarda seçmek, uygun tedavi şema-
sında kullanmak çok önemlidir. Tedavinin her aşamasında
hastayı bilgilendirmek, olası komplikasyonlara hastayı hazır-
lamak etki ve iyi hekimlik uygulamaları açısından gereklidir.
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