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Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) biiyiik sitokin ailesinin
bir tiyesidir. Sitokinler bir¢ok farkli mesaji iletmek disinda
bagisiklik, iltihaplanma, hiicre biiyimesi, fibrozis vb. dahil
olmak {izere 6nemli biyolojik olaylarda kilit aktorlerdir (1).
Viicuda isgalci hiicrelerin girmesiyle makrofajlar, sitokin ve
diger antijenlerin salgilamasina neden olmaktadirlar (2). Faz-
la salinimi ile 6zellikle kemik ve eklem hasarlarina ya da ilti-
haplarina neden olan TNF-a'yt baskilamak icin anti-TNF-o
ajanlari gliniimiizde siklikla kullanilir (3).

TNF-a inhibitorleri; romatoloji, gastroenteroloji ve derma-
toloji alanlarinda siklikla kullanilmaktadir. Ancak TNF-a’nin
zararlt etkilerini baskilarken, inflamasyonu engelleme, tii-
morii eritme gibi 6nemli yararl etkileri de bastirildig icin,
anti-TNF tedavisi sirasinda ciddi yan etkilerle karsilagilabilir.
Farkli iilkelerde bunu en aza indirmek adina tedavi siire-
cine baglamadan Once tarama kilavuzlari kullanilmaktadir
(3,4). Ulkemizde ise buna yonelik 2016 yilindan bu yana
kullanilan sadece tiiberkiiloz (TBC) enfeksiyonuna yonelik
gelistirilmis bir kilavuz bulunmaktadir. Bunun diginda bu
ila¢ grubunun uygulanmasina yonelik bir kilavuza rastlan-
mamistir.

Anti-TNF ajanlarinin kullanimi esnasinda goriilen yan etkiler
yasam kalitesi iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu
icin hekim ve hemsireler yan etkilerin goriilme riskini en aza
diisirecek sekilde 6ngoriiye sahip olmalidirlar. Bunun yani
sira biyolojik ajanlarin hazirlamgi, kullanimy, takibi ve egitimi
de saglik profesyonellerinin sorumluluklari arasindadir (3-6).

Bu derlemede biyolojik ajanlarin kisa tarihi, anti-TNF-ot ajan-
larmin kullanim alanlari, cesitleri, yararlanimi, goriilen yan
etkileri, yan etkileri onlemek icin kullanilan Tiirkiye'deki ve
diger iilkelerdeki kilavuzlarin farki ve tedavi siirecine yonelik
bilgiler aktarilmaktadir.

BIYOLOJIK AJANLARIN TANIMI ve TARIHCESI

Biyolojik ajanlar; biyolojik kaynaklarla elde edilerek, biyolo-
jik yanut tizerinde etkiye sahip ajanlardir. Bu ajanlarla yapilan
tedavi sekline “biyoterapi” adi verilmekte olup giinlimiizde
kanser de dahil olmak iizere birgok hastaligin tedavisinde ilk
stralarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. Biyolojik ajanlar
hiicresel ve hiimoral immiin tepkileri indiikleyerek immiin
sistemi stimiile edici etkiye sahiptir, ancak immiin sistem ha-
rici biyolojik siirecleri de etkilemektedirler (5).




Ik olarak 1891 yilinda, Dr. William B. Coley, inopere sarkom-
lu bir hastasina, iirettigi enfeksiyon ile malign timort kii-
cliltecegini diistinerek streptekok bir bakteri enjekte etmis
ve 1000'den fazla hastaya da ayni tedavi yolunu uygulayarak
immiinoterapinin temelini atmustir (1,6-8). Tartigmasi ve arag-
tirmast 2000li yillara kadar devam eden biyolojik ajanlar artik
giiniimiizde ¢ogu tedavide kullanilmaktadir. Biyolojik ajanla-
rin bu kadar ¢ok kullanilmasinin bir baska sebebi ise daha
yiiksek secicilige ve daha az toksik yan etkiye sahip olmasidir.
Ancak hibridoma (sadece melez hiicre grubunda, zellikle B
ya da T lenfositlerinin miyeloma hiicreleri ile birlegmesi ile
olusan, siirekli kontrolsiiz bir sekilde antikor ya da T hiicresi
reseptorleri meydana getiren, genellikle monoklonal antikor
olusturan hiicreler), gen teknolojisi ve rekombinant DNA
teknolojisi gibi pahali tekniklerle iretildikleri icin satig fiyat-
lar1 da oldukca pahalidir (7,8).

BIYOLOJiK AJANLARIN CESITLERI ve
KULLANIMI

Biyolojik ajanlar hastalik mekanizmalarini hedef alirlar. Im-
miinojenik yapidadirlar ve genellikle kiiciik, subklinik ve ge-

Tablo 1. Biyolojik ajanlar (9-12)

cici bir olgu ortaya cikarabilirler. Bununla birlikte, bu ilaglar
tam hiicresel ve humoral immiin tepkileri indiikler, ana klinik
sonuglar ise asir1 duyarlilik reaksiyonlar veya tedaviye cevap
vermeme seklinde olabilir (9).

Gogu literatiirde biyolojik ajanlar beg grupta siniflanmakta-
dir: interferonlar, interlokinler, koloni stimiile edici faktorler,
monoklonal antikorlar ve diger biyolojik ajanlar (levamizol,
efektor hiicreler, agilar ve TNF) (4,9-12). Bu ajanlar; kanser,
kardiyovaskiiler, norolojik, otoimmiin, solunumsal, gastroin-
testinal, dermatolojik, genetik hastaliklar ve diyabette yaygin
olarak kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa ve Anti Timor Nekrozis
Faktor Alfa

Timor nekrozis faktor, makrofaj kaynakli TNF-ot ve lenfosit
kaynaklt TNF-B olmak iizere temelde iki ¢esitten olugan si-
tokindir. Toplamda (TNF alfa ve beta dahil olmak iizere) 19
ligand ve 29 reseptorden olusan TNF ailesi, timorii eritmek
dahil bircok fizyolojik islevde gorev alir. Bu islevler bash-
ca pro-inflamatuvar etkinlik, morfogenetik degisiklikler ve
farklilasma, proliferasyon ve apoptozis olarak siralanabilir.

Kullanim Amaci

Biyolojik Ajanlar Tanimi

interferon interferonlar vicudumuzda dogal defans saglayan,
antiviral, antitdmor ve immunomodiuler etkilere sa-
hip glikoprotein bir sitokindir.

interlékin Bircok farkll hicre tarafindan Uretilen, sitokinlerdir.

Koloni Stimule
Edici Faktorler

Monoklonal
Antikorlar

Diger

jmmUn hucre aktivasyonu ve farklilasmasi, prolife-
rasyon, olgunlasma, go¢ ve adezyonda onemli rol
oynarlar. Her IL farkl hicreden salgillanip, farkli go-
revlere sahiptir ve siklikla bir IL, &teki IL'nin salinimi ve
aktivasyonu ile ilgilidir.

Koloni stimule edici faktorlerin kimyasal tedavilerle
adjuvan olarak kullanildiklarinda kemik iligi rejeneras-
yonunu destekleyici etkileri vardir.

immunoterapi de dahil bircok hastalikta tani ve te-
davi yontemi olarak siklikla kullanilan MOABIar, bir-
cok hucre degisikligini belirleyebilecek yetenekte
keskin bir hedefleme yetenegine sahiptir.

Bazi kaynaklarda diger biyolojik ajanlar sitokinler ve
MOABlar grubunda, bazilarinda ise ‘diger” katego-
risinde yer almaktadir. Levamizol, efektor hicreler,
asllar ve TNFleri icine alir.

Hairy cell I6semi ve AIDSe bagli Kaposi sarkomunda
IFN-c,, multiple sklerozda IFN-B, kronik granulomatozda
ise IFN-y.

Hedef hicreye gore degisen etkileri olmakla birlikte,
aktivasyon (inflamasyon), ates, akut faz reaktanlar ve
buyume sadlarlar.

Matur kan hucrelerinin islevini duzenlemek ve hemato-
poezis temel gorevleri arasindadir.

Konjuge MOABIar kemoterapi ilacini veya radyoaktif bir
partikilu hucreye tasir. Kimyasal ya da radyoaktif olarak
isaretlenmemis olan ¢iplak monoklonal antikorlar, im-
mun sistemi hizlandirmaktan sorumludurlar. Bispesifik
MOABIar ise ayni anda iki proteine baglanarak iki mo-
noklona taslyan antikorlardir. Akut ve kronik lenfositik
|6seminin tedavisinde siklikla kullaniliriar.

Cogunlukla kanser tedavilerinde kullanilirlar.

IFN: Interferon; IL: interldkin; MOAB: Monoklonal antikor; TNF: Timor nekrozis faktor.

GG

139




140

Immiin sistemin fizyolojisinde TNF aktivitesinin diizeyi ve
stiresi cok Onemlidir (11). TNF-a'yi inhibe etmek icin iki
farklt metot vardr; fiizyon proteinleri veya TNF-at karsitt mo-
noklonal antikorlar (12,13).

2009 yilindan itibaren Amerika Birlesik Devletleri'nde, Avru-
pa tilkelerinde ve Tiirkiye’de [Amerikan Gida ve Ilag Daire-
si (FDA) tarafindan onaylanmus] klinik kullanimda olan besg
TNF-ou inhibit6rii vardir; adalimumab, sertolizumab, infliksi-
mab, golimumab ve etanersept (12). Bu maddelerin iiretim
ve uygulama stilleri birbirlerinden farklilik gdstermektedir
(Tablo 2).

Anti-TNF ajanlari, gliniimiize kadar kronik inflamatuvar has-
taliklarin tedavisi icin basartyla uygulanmustir. Ancak, granii-
lomattz inflamasyona karst bu ajanlarin etkisi birbirine ben-
zer degildir. Ornegin, biitiin anti-TNF ajanlar romatoid artrite
(RA) karst etkiliyken, her ajanin Crohn hastalig! icin etkisi
oldugu sdylenemez (12,14,15).

Anti Tumor Nekrozis Faktor Alfa Yan Etkileri

TNF ajanlarinin fizyolojik etkileri diistik diizeylerde viicut icin
zararsizdur. Ayrica kanser ve enfeksiyonla miicadelede 6nemli
bir proteindir. Ancak yine de anti-TNF tedavisi esnasinda fir-
satct enfeksiyonlara yatkinlik ciddi bir yan etkidir. Bu yiizden
anti-TNF ajanlarin kullanimt esnasinda tiiberkiiloz gibi ciddi
yan etkiler ortaya cikabilmektedir (16). Anti-TNF’ler arasinda,
IV kullanimindan dolayt infliksimab en ¢ok yan etki gosteren
tirtidiir. Inflizyondan sonra ortalama dort saat icinde akut
reaksiyonlar goriilmeye baglayabilir. Akut reaksiyonlar icin
infiizyon gecici olarak durdurularak, difenhidramin verilerek
tedavi edilebilir. Gecikmis infiizyon reaksiyonlart ise dokiin-
tii, halsizlik, eklem ve kas agrilar1 gibi tip-III hipersensitivite
reaksiyonlarina benzerlik gosterir (11). TNF inhibitorlerinin
mikobakteri insidansini arttirdig cesitli caligmalarla kanitlan-
migtir (6,9,12-14). Bunlarin yani sira enjeksiyon giris yeri re-
aksiyonlar1, demiyelinizan hastalik, konjestif kalp yetmezligi,

Tablo 2. Anti-TNF-a. ajanlar ve ozellikleri (11)

lupus benzeri klinik tablo, vaskiilit, iiveit, otoimmiin hepatit
ve lenfoma gibi maligniteler de diger yan etkiler arasindadir
(Sekil 1) (17).

Anti-TNF-a ajanlarin en stk neden oldugu enfeksiyoz prob-
lemler arasinda tiiberkiiloz, human papilloma viriis (HPV),
hepatit B ve C, Varisella zoster viriis (VZV), Herpes simplex
viriis (HSV), sitomegaloviriis (CMV), insan bagisiklik yetmez-
lik viriisti (HIV) sayilmaktadir. Enfeksiyonlarin varligr tedaviyi
zorlagtirabilir. Bu yiizden tedavi baglamadan 6nce kilavuzla-
rin Onerdigi sekilde kapsamli olarak hasta degerlendirmesi-
nin yapilmast gerekmektedir. Danimarka’da gelistirilmis olan
bir kilavuza gore tiiberkiiloz basta olmak iizere, HPV, hepatit
B ve C, VZV, HSV, CMV, HIV, EBV, influenza viriisii ve diger
enfeksiyonlar icin test yapilmali, ltizum halinde asilanma sag-
lanmalidir. Enfeksiyonlarla ilgili alinmast gereken onlemler
I/A ve 1I/B kanit diizeylerine sahiptirler (4). Tiirkiye'de an-
ti-TNF-a kullanimina iliskin sadece tiiberkiiloz ile ilgili Gnlem
alinmugtir. 1k olarak 2005 yilinda tiiberkiiloz taramasi yapil-
mast gerektigi Onerisi, Romatizma Arastirma ve Egitim Der-
negi tarafindan ileri stirtilmiigtiir. Buna takiben ayni yil saglik
bakanligi, soz konusu ilaclarin takibine iliskin bir genelde
yaymnlamistir. 2016 yilindan beri ise glincel olarak “Anti-TNF
Tedavi Kullanan Hastalarda Tiiberkiiloz Rehberi” kullanilmak-
tadir (3,18).

DUNYA ve TURKIYE’'DEKi ANTi-TNF-ALFA
TEDAVISINDE KULLANILAN KILAVUZLARIN
KARSILASTIRILMASI

Diinyada bu alanda gelistirilmis bir¢ok kilavuz ve kontrol lis-
tesi olmakla birlikte birkag ila¢ uyumu ¢aligmast da yapilarak
anti-TNF alfa ajanlarinin sahada takibi icin literatiire genis
kapsamli katkilar saglanmigtir. Ancak yapilan literatiir tara-
malarinda Tiirkiye’de bu alanda yapilmig caligmalarin kisitl
oldugu goriilmistiir (Tablo 3) (4,18-21).

Adalimumab Sertolizumab
Kaynak insan MAB insansi MAB Fab
Biyolojik tipi Ig &1 kappa |g G4 Fab
Uygulama sekli Iki haftada bir SC ki haftada bir SC
Molekdl yarilanma émru 10-20 giin 14 gln
FDA onayi 2002 2008

infliksimab Golimumab Etanersept
Kimerik insan MAB Fazyon protein
lg &1 kappa Ilg &1 kappa Ig&1 Fc
6-8 hafta IV Ayda bir SC Haftada bir ya da iki SC
8-10 giin 14 gin 4 gin
1998 2009 1998

MAB: Monoklonal antikor; Fab: Antijen baglayan fragman; Ig: Immunoglobulin; SC: Subkutan; IV: Intravendz; FDA: Amerikan Gida ve llag Dairesi.
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Demiyelinizan Hastalik
Periferik sinirsistemi
hastaliklan ve optik norit

Malignensi
Lenfoma ve akciger, kafave
boyun malignensisinde ™

Enfeksiyon riskini
Latent tuberkiiloz ve hepatit B gibi
enfeksiyonlarin reaktivitasyonu

Hepatotoksisite . @ Kalp Yetmezligi
Akut karaciger yetmezligi, kolestaz, Etanersept ve infliksumab
otoimmiin hepatit ve AST-ALT ,, kullanimlarinda, klassIlive IV kalp
degerlerinde Gst sinirin 5 katina kadar &

yetmezligi olanlann mortalitesi P
ylkselme

Cilt Reaksiyonlan '

Viral, bakteriyal, fungal enfeksiyonlar, psériyatik

benzeri ciltdegisikleri, egzamali dermatit, SLE cilt
belirtileri

infiizyon ya da Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlan
24 saatiginde akutveya 1-14 giin icinde gecikmeli
inflzyon reaksiyonlari

Nétropeni immiinojenisite Otoimmiinite indiiklenmesi
Genellikle tedaviyi kesintiye ugratmaz Anti-TNF antikorlarinin ~ ANA ve ds-DNA antikorlarinin
gelismesi ortaya ¢cikmasi

Sekil 1. Anti-TNF-a. ajanlarin genel yan etkileri (11)
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Tablo 3. Alanda gelistirilmis kilavuzlar (4,18-21)

Calisma Tiirii / Ulkesi

Rehber / Tarkiye (18)

Kanrta Dayal Oneriler / Danimarka (4)

Kilavuz / Danimarka (4)

Kontrol Listesi / Danimarka (4)

Kilavuz / Kuzey Karolina (19)

Kontrol Listesi / Kuzey Karolina (19)

Kilavuz / Avustralya (21)

Kilavuz / Avustralya (20)

Kontrol Listesi / Avustralya (20)

icerik Kapsami

Tuberkuloz profilaksisi, degerlendirmesi ve takibi

Gelisebilecek tum enfeksiyonlar, kalp yetmezligi ve
kanser ile ilgili dneriler

Yan etkilere kars! profilaksi yontemleri, hastaya veri-
lebilecek egitim ve degerlendirme

Latent enfeksiyon ya da risk grubunu tarama, profi-
laksi ve kritik bilgiler (kanser vb.)

Hemsireler icin infliksimab inflzyon reaksiyonlari,
hastayi stabilize etme kriterleri ve takibi

infliksimab kullanimi baslangici ya da tedaviye deva-
mi belirleme de hemsireler icin gelistirilmis anam-
nez kilavuzu

Gelisebilecek tum enfeksiyonlar, kalp yetmezligi ve
kanser ile ilgili dneriler

infliksimab tedavisi 6ncesi tarama, profilaksi ve de-
gerlendirme icin 6neriler

infliksimab tedavisinin takibini daha glivenli hale ge-
tirmek icin tedavi 6ncesi ve esnasinda uygulanmasi

Kullanim Alani

ANti-TNF ajan kullanimi éncesi ve
esnasinda

Anti-TNF ajan kullanimi éncesi

Anti-TNF ajan kullanimi éncesi ve
esnasinda

Anti-TNF ajan kullanimi 6ncesi

infliksimab kullanimi esnasi ve takibi

Infliksimab kullanimi éncesi ve son-
rasinda

Anti-TNF ajan kullanimi éncesi

infliksimab kullanimi éncesi ve es-
nasinda

infliksimab kullanimi éncesi ve es-
nasinda

gerekenler

Bircok farkli kilavuzda; biitlin firsatci enfeksiyonlar, biitiin
olast yan etkiler ve kontrendikasyonlar icin ayr: ayr1 para-
metreler icin degerlendirme yapilirken, Tiirkiye'de sadece
TBC icin kapsaml bir degerlendirme yapilmaktadir. Ge¢mis
yillarda TBC insidansinin iilkemizde yiiksek olmasi bu alanda
bir rehber ihtiyacina sebep olmustur. Diger iilkelerden farkls
olarak TBC rehberinin iceriginde pediatrik vakalara yaklagim
ve tedavi esnasinda TBC goriilmesi halinde yapilmas: gere-
kenlerden stz edilmistir (18). Diger enfeksiyonlart ve olast
riskleri takip edebilmek adina iilkemizde gelistirilmis herhan-
gi bir kontrol listesi hentiz olugturulmamistir.

ANTI-TNF-ALFA TEDAViSININ YONETiMi

Tedavinin yonetimi de tipki tedavi gibi semptomatik ola-
caktir. Bu ilaclarin uygulanmasi durumunda hasta takibinin
amaglary; anti-TNF-otlarin kullanimina bagli gelisebilecek
yan etkileri engellemek, hastayt bu konuda bilgilendirmek
ve hastanin tedavi stirecinde bagimsiz karar almasina destek
saglamaktir (22,28-30). Ayrica Tiirkiye'de sadece hastada var
olan enfeksiyonlara ve tiiberkiiloza bakildig1 icin hekim ve

hemsireler bu ajanlari kullanan hastalarda sonradan gelise-
bilecek enfeksiyonlara karst da uyanik olmalidirlar. Biyolojik
ajan alan hastalarin yonetiminde hekim kadar hemsirenin de
hastaya ve ilaca yonelik 6nemli sorumluklari bulunmaktadir.

Hastaya yonelik sorumluluklar; tedavi 6ncesinde var olan
kilavuzlarin 1g1iginda kapsamlt bir anamnez alinmastyla bagla-
maktadir. Gerekli taramalar ve muayeneler yapilarak risk fak-
torleri belirlenmelidir. Hasta dykdisii ve taramalar en nemli
basamaklardir. Degerlendirilen risk faktorleri dogrultusunda
eger tedavi siireci baglayacak ise hastaya konu hakkinda kap-
samlt bir egitim verilmeli (tedavi yonetimi, olast riskler ve yan
etkiler, tedaviyi birakma ihtimali ve maddiyat gibi) ve has-
tanin onay! alinmalidir. Uygulama esnasinda ve sonrasinda
hastanin izlemi ve olusabilecek yan etkilerin erken dénemde
belirlenmesi, hastanin tedaviye uyumunu ve devamlihigini
artirmaktadir. Saglik profesyonellerinin “egitici rolleri"nin
en 6nemli yonlerinden biri, hastalarin karar alma siirecinde
aktif olmalarini saglayarak hasta bilincini ve egitimini gelistir-
mektir. Bu sayede hasta kendi izlemini takip edebilir, saglik
calisanlarinin goziinden kagan bir durumu bildirerek erken
miidahale saglanabilir (22,23).
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Biyolojik ajanlarin saklanmast, hazirflanmasi ve uygulanmast
konularinda hekim, hemsire ve hatta eczacilarin sorumluluk-
lart ise ilacin cesidine gore farklilik gostermektedir. Ilaclarin
saklanmasinda standart biyolojik ajan saklama kosullari uygu-
lanmaktadir. Bu iirtinler 2-8 °C’de buzdolabinda saklanmali-
dir. Istktan korumak icin enjektor kullanim anina kadar kutu-
sunun icinde muhafaza edilmelidir. Hazirlanmig ¢ozeltiler ise
oda sicakliginda en fazla 24 saat durabilmektedir, ancak hazir
formda bulunan subkutan ajanlarda bu siire 14 giine kadar
cikabilmektedir (22-24,28).

[laclarin uygulanmasinda infliksimab harici diger ajanlar su-
bkutan (SC) olarak uygulandigr icin birbirleri arasinda ¢ok
farklihk gostermemektedir. Hastalar kendi kendilerine SC
uygulama yapabilmesi i¢in, ila¢c hazirlama, saklama ve en-
jeksiyon rotasyonu konusunda egitilmelidirler. Enjeksiyon
bolgesi her uygulamada degistirilmeli, ayni bolgeye yapilmak
zorunlulugu var ise bir cm (bir parmak) bosluk birakilarak
yapiimalidir. Kollar, uyluk ve gobek bolgesi SC uygulamaya
uygundur. Ozellikle SC uygulamalarda bélgesel agri, ekimoz,
lipodistrofi ya da hematom gibi gelisebilecek komplikasyon-
lara karsi gerekli onlemler alinmali ve dogru yontemler has-
taya da 6gretilmelidir. Ilacin uygulanma bolgesi, stiresi, dozu,
uygulama Oncesi/sonrast soguk uygulama ve basi uygulama
islemleri komplikasyonlari 6nlemeye yonelik bazi yontem-
lerdendir. Tla¢ soliisyonunun hacmi en fazla 2 ml olmalidir.
Subkutan doku, diger dokulara nazaran irritan ve fazla so-
lisyonlara kargi daha hassastir. Bu nedenle fazla hacimdeki
soliisyonlar emilimi zorlagtirarak doku altinda birikip steril
apselere neden olabilir. Uygulama esnasinda deri kivrimina
dikkat edilmeli, ilac kas icine enjekte edilmemelidir (25,26).

Intraventz (IV) olarak uygulanacak ajanlarda ise tncesinde
hastanin vital bulgularinin kontrol edilmesi gerekmektedir.
Doku zedelenmelerini en aza indirgemek admna IV girisime
uygun, dolgun ve sorunsuz bir ven secilmelidir. Hasta IV
infiizyon boyunca infiltrasyon, ekstravazasyon, flebit, enfek-
siyon, hematom, dolagim yiiklenmesi, hava embolisi gibi
komplikasyonlar bakimindan takip edilmelidir. Eger komp-
likasyon belirtileri goriiliiyor ise tedavi durdurulmali ya da
doktor izleminde infiizyon yavaslatilmalidir (26). IV formu
olan infliksimabda ise takip daha 6nemlidir. Intaventz olarak
uygulandigi icin en hizlh etki eden TNF antagonistidir. Bu du-
rum hem bir avantaj hem de bir dezavantajdir. Hastada daha
hizli reaksiyon gosterebilecegi icin hasta yan etkiler bakimin-
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dan oldukga bilingli olmalidir. 5 mg/kg ila¢ 250 ml'lik serum
fizyolojik icerisinde iki saatin iizerinde kisa siireli inflizyon
yoluyla uygulanmalidir. Hasta infiizyon sirasi ve sonrast bir iki
saat stire boyunca izlenmelidir. Enfeksiyon riski veya belirti-
leri, vital bulgulart kayit altinda takip edilmelidir (27). Klinik
caligma verilerinde, infiizyonun ilk bir saatinde goriilen infiiz-
yon reaksiyonlarinin, tedavinin kesilmesinde en sik neden ol-
dugu gosterilmistir. Hastalarin yaklasik %18’inde goriilen bu
reaksiyonlar genellikle ikinci ya da Giglincii inflizyonda ortaya
ctkmaktadir. Infiizyon reaksiyonlart ilk 24 saat iginde (akut)
veya tedaviyi takiben 14 giin icerisinde (gec) gelisebilir. Inf-
liksimab tedavisi esnasinda latent enfeksiyon, tiiberkiiloz ve
diger firsatci enfeksiyonlarda reaktivasyon riski, enfeksiyon
riski, alerjik reaksiyonlar, alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz diizeylerinde artig, otoantikor gelisimi, mul-
tipl skleroz ve diger demiyelinizasyon hastaliklarinin gelisme-
si veya kotiilesmesi, konjestif kalp yetmezliginin agirlagsmast,
lenfoma ve basta deri kanserleri olmak iizere diger maligni-
teler nadir olarak goriilebilir (28). Bu nedenle infliksimab
tedavisi alan hastalarin hem klinik olarak hem de laboratuvar
testleri ile tutarli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir. Diizen-
siz. ve takipsiz yapilan inflizyonlar ise, infiizyon reaksiyonu
riskini arttirmaktadir (19,27).

Bu takibi kolaylagtirmak adina 2019 Subat’ta ABD Kuzey Ka-
rolina’da infliksimab icin standart igletim prosediirti gelistiril-
migstir. Temelinde bir kontrol listesinden olusan bu caligma;
hastada var olan enfeksiyonun izleminden, laboratuvar bul-
gularina kadar kapsaml bilgi toplay1p inflizyon reaksiyonlari-
n1 Onlemek icin premedikasyon (Tablo 4) ve doz ayarlamala-
rint ele alan bir listedir (19,29).

Tiirkiye'de ise anti-TNF ajanlarin kullanimt oncesinde, var
olan enfeksiyon, malignite ve tiiberkiilozu degerlendiren
“flag Giivenlik Izlem Formu” kullaniimaktadir.

Yine Kuzey Karolina'da yapilan kontrol listesinin devaminda
infiizyonu durduracak semptomlar ve ilk girisimler verilmis,
stabilizasyon saglandiktan sonraki adimlar kilavuz haline ge-
tirilmistir (19).

Tablo 4. infliksimab premedikasyonu (29)

infliksimab Premedikasyonunda Kullanilan ilaglar
* Antipiretikler (asetaminofen)
e Antihistaminikler (difenhidramin, setirizin)

e Kortikosteroidler (prednizon, hidrokortizon ve metilprednizolon)
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Tedavi stireci boyunca (ortalama 1 yil) hastalar tic ayda bir ge-
rekli kan testleri ve taramalar ile yararlanim bakimindan takip
edilmelidirler (4,19-22,29,30).

Hasta egitimi ile ilgili yapilmug bir ¢aliymada ise, hastalarin
aldiklar1 egitimin yeterli oldugu diistiniilmiis ancak sonug-
lar dogrultusunda bilgi diizeylerinin yetersiz oldugu go-
rilmiistlir. Galigmanin sonunda bu tedaviyi alan hastalarin;
anti-TNF'in dokiintiilere, enfeksiyon riskinin artmasina ve
teorik olarak kanser riskinin artmasina neden olduklarini an-
lamadiklart ve yan etkiler hakkinda genel olarak bilgilerinin
eksik oldugu sonucuna varimustir (18,20,22,31).

Anti-TNF Kullanan Hastalarda Meydana Gelen Sorunlar
* Uzun siireli tedavi siirecine baglt yorgunluk,

* Haftalik subkutan enjeksiyon, deri dokiintiileri ve kaginti-
ya bagli rahatta bozulma,

* Ajanlarin viicudu firsatci enfeksiyonlara karst korunmasiz
hale getirmesine bagli enfeksiyon riski,

* Gelisebilecek cilt reaksiyonlart ve infiizyon veri reaksi-
yonlarina bagh olarak deri biitiinliigiinde bozulma
riski,

* Hepatotoksisite komplikasyonuna bagli hepatik dis-
fonksiyon komplikasyonu riski.

Bu sorunlar biraz daha kapsamli ele alindiginda dikkat edil-
mesi gerekenler ve hastaya aktarilmasi gerekenler alt baglik-
larda verilmektedir.

Yorgunluk

Yorgunlugun derecesi degerlendirilir. Bir giin icerisinde bire-
yin yorgun oldugu ve enerjik hissettigi zaman dilimleri belir-
lenir ve buna gore enerjiyi koruma planlamast yapilir. Delege
edebilecegi isleri tanimlamast igin bireye yardim edilir. Egzer-
sizin yorgunluk {izerindeki olumlu etkisinden s6z edilir ve
hasta egzersiz yapmast icin cesaretlendirilir. Stres ve anksiye-
tenin yorgunluga negatif etkisi hastaya anlatilir ve stresle bas
etme yontemleri (solunum egzersizleri, gevseme egzersizleri
vs.) hastaya ogretilir (22,32,33).

Rahatta Bozulma

Hastanin rahatini bozan asil faktor oncelikli olarak saptanir ve
ona yonelik bir bakim planlanir (agri, bulanty, kasinti, yorgun-
luk, subkutan uygulama vs.). Bilgi eksikligi giderilerek olas

anksiyete ve korkuya bagli gelisebilecek rahatta bozulma 6n-
lenir. Giin icerisinde hastaya dinlenme firsatlar1 taninir. Has-
tanin cilt biitiinliigliniin korunmasina 6zen gosterilir. Agrilt
bir iglem yapilacaksa hasta dnceden bilgilendirilerek mental
olarak hazirlanmast saglanir (22,32).

Enfeksiyon Riski

Bireyin enfeksiyon kapma riski degerlendirildikten sonra
(cilt, kisisel hijyen, vital bulgular vb.) hasta ve yakinlarina dik-
katli el yikama, aseptik teknikler hakkinda bilgi verilir. Saglk
personelleri izolasyon 6nlemleri almast bakimindan uyarilir.
Bireyin ziyaretcileri kisitlanir. Yiiksek ates, idrarda bulaniklhk
gibi enfeksiyon bulgulart hasta ve yakinlarina dgretilerek ta-
kip edilir. Hastanin 16kosit, serum albiimin, serum protein
degerleri takip edilir. Nétropeni riski oldugu icin viicut 1sist
her dort saatte bir takip edilir. Protein ve kalori bakimindan
zengin diyet ile beslenme desteklenir. Kisitlamast yoksa has-
tanin bol st almast saglanir. Hastaya gereksiz invaziv islem-
lerden kacinilir. Bu hastalar miimkiinse negatif basinglt hava
filtresi olan 0zel odalarda kalmali aksi takdirde hospitalizas-
yon kisa tutulmalidir (6,22,32).

Deri Biitiinliigiinde Bozulma Riski

Hastanin cilt durumu ve risk altindaki bolgeleri belirlenir.
Hastaya cildini nemli tutmast gerektigi konusunda bilgi veri-
lir. Hidrasyonun yeterli olmast igin hastaya yeterli sivi destegi
saglanir. Basing {ilseri olusumunu 6nlemek icin hastaya sik
pozisyon verilir, eger tolere ediliyor ise egzersiz konusunda
hasta desteklenir. Gereksiz invaziv islemlerden kacinilir. Has-
ta ve yakinlari ilacin yan etkilerinden dogabilecek cilt reaksi-
yonlart hakkinda bilgilendirilir ve fark etmeleri durumunda
hastaneye bagvurmalari ya da hastanedeler ise doktora bildir-
meleri konusunda bilgilendirilir (32,34).

Hepatik Disfonksiyon Komplikasyonu Riski

Hasta anoreksiya, hazimsizlik, ikter, ekimoz, kil rengi gaita,
karaciger fonksiyon degerlerinde yiikselis, protrombin zama-
ninin uzamast gibi hepatik disfonksiyon belirtileri yoniinden
her giin degerlendirilir. Bireye olagan digt kanamalar hakkin-
da bilgi verilir ve yagamast durumunda doktoru ile iletisime
gecmesi soylenir. Hipoglisemi, hipokalemi ve hipofosfatemi
belirti ve bulgular1 bakimindan hasta izlenir. Anti-TNF’lerin
hepatotoksisite riski oldugu icin hasta narkotik, sedatif ve
trankilizan tiirevi ilaglardan ve amonyak iiriinlerinden uzak
tutulmalidir (32,34).
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Yukarida bahsedilmis olan sorunlara/problemlere ek olarak
hastanin gereksinimlerine, komorbid durumlarina ve olast
baska komplikasyonlara yonelik bireysellestirilmig bir bakim
protokoliiniin olugturulmast gerekmektedir.

SONUC

Sonug olarak tlimor nekrozis faktor (TNF) inhibitorleri; RA
ve inflamatuvar barsak hastaliklari gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavisi i¢in 6nemli bir biyolojik siniftir. TNF
inhibitdriiniin konsantrasyonunun izlenmesi ve hastalarda
anti-gjan antikorlarin varligr, gelismis sonuclarla iliskilidir,
ancak pahali bir ila¢ grubu oldugu icin klinik caligmalart da
maliyetlidir. Ancak hastaliklarda bagart ile kullanilmasinin ya-
ninda, olusturabilecegi enfeksiyon, demiyelinizan hastaliklar,
hepatotoksisite, kalp yetmezligi ve cilt reaksiyonlari gibi ha-
yatt dogrudan etkileyen yan etkileri bakimindan da siki izlem
gerektiren bir ila¢ grubudur.

KAYNAKLAR

1. Udaloval, Monaco C, Nanchahal J, Feldmann M. Anti-TNF Therapy. Mic-
robiol Spectr 2016;4:1-11.

2. Parameswaran N, Patial S. Tumor necrosis factor-c signaling in macrop-
hages. Crit Rev Eukaryot Gene Expr 2010;20:87-103.

3. Aydin VE, Akict A. Romatolojik hastaliklarda TNF-alfa inhibitorii kullant-
mina bagl enfeksiyonlar. Jour Turk Fam Phy 2018;9:13-24.

4. Nordgaard-Lassen I, Dahlerup JF, Belard E et al. Guidelines for sc-
reening, prophylaxis and critical information prior to initiating an-
ti-TNF-alpha treatment. Dan Med J 2012;59:1-12.

S. Kav$. Biyolojik ajanlarm kullanimi. zmir Katip Celebi Universitesi Sag-
lik Bilimleri Dergisi 2018;3(Ek 2):4-6.

6. Ali T, Kaitha S, Mahmood S, et al. Clinical use of anti-TNF therapy and
increased risk of infections. Drug Healthc Patient Safe 2013;5:79-99.

7. McCarthy EF. The toxins of William B. Coley and the treatment of bone
and soft-tissue sarcomas. lowa Orthop J 2006;26:154-8.

8. Yalgin B, Atakan N, Kundakgt N, Artiiz F. Biyobenzerler: Biyolojik tedavi-
lerde yeni bir boyut. Turk J Dermatol 2014;2:104-7.

9. Vultaggio A, Petroni G, Pratesi S. et al. How the immune system respon-
ds to therapeutic biological agents. J Int Med Res 2016;44(Suppl 1):38-
42.

10.  Giindiizoglu NG, Oksel E, Fadiloglu C. Kanser tedavisinde giincel yak-
lagim: Biyoterapi ve hemsirelik yonetimi. Ege Universitesi Hemsirelik
Fakiiltesi Dergisi 2012;28:91-103.

11, Aggarwal BB, Gupta SC, Kim JH. Historical perspectives on tumor nec-
rosis factor and its superfamily: 25 years later, a golden journey. Blood
2012;119:651-65.

12, Willrich MA, Murra DL, Snyder MR. Tumor necrosis factor inhibitors:
clinical utility in autoimmune diseases. Transl Res 2015;165:270-82.

GG

Biyolojik ajanlarin kullaniminda, takibinde ve egitiminde basta
hekimler ve hemsireler olmak tizere tiim saglik profesyonelle-
ri Onemli bir role sahiptir. Biitiinciil bir bakim yonetimiyle has-
tada risk faktorleri, olast yan etkiler ve komplikasyonlar titiz-
likle degerlendirilmeli ve tedavi stiresince de takip edilmelidir.
Saglik profesyonellerinin bu konu hakkinda daha ok bilgilen-
dirilmesi, klinik ¢alisma ve arastirmalar yaparak bilgilerini giin-
cellemesi gerekmektedir. Bilgi sahibi hekim ve hemsirelerin
verecegi bakim, uygulama ve egitim sayesinde, gelisebilecek
yan etkiler ve olast komplikasyonlar en aza indirilebilecektir.
Ayni zamanda verilen egitim ile hastalarin da bilgi diizeyi yiik-
selerek farkindalik oranlart artacak, ilaca baglt gelisebilecek
yan etkileri tantyarak hekime bagvurma oranlarinda belirli bir
degisim olacaktir. Ayrica yurtdist orneklerinde goriildiigii gibi,
tilkemizde bu ila¢ grubunun kullanimina iliskin kilavuzlarin
gelistirilmesi, kontrol listeleri veya Olceklerle klinik uygulama-
ya iliskin risklerin en aza indirilmesi de Onerilebilir.

13, Maxwell L], Zochling J, Boonen A, et al. TNF-alpha inhibitors for ankylo-
sing spondylitis. Cochrane Database Syst Rev 2015;CD005468.

14.  BradleyJR. TNF-mediated inflammatory disease. ] Pathol 2008;214:149-
60.

15, TITCK 2016/7 Genelgesi: Anti-TNF Ilalar. https://www.sanliurfaco.org.
tr/indir3-225428] GBANT%DD%20TNFE.pdf 07.07.2019 tarihinde erisildi.

16.  Raychaudhuri SP, Nguyen C, Raychaudhuri SK, Gershwin ME. Inciden-
ce and nature of infectious disease in patients treated with. Autoimmun
Rev 2009;9:67-81.

17. Emmungil H, Aksu K. Anti-timor nekrozis faktor-o tedavileri ile iligkili
otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar. ] Turk Soc Rheumatol 2012;4:17-23.

18, Saglik Bakanligi. Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tiiberkiiloz Rehberi.
Toraks:  https://www.toraks.org.tr/userfiles/file/web-ANT-rehber.pdf?-
menu=320 07.07.2019 tarihinde erisildi.

19.  Kelly MM, Turner BS, Kappelman MD, Lee EJ, Gulati AS. Implemen-
tation and evaluation of a standard operating procedure for pediatric
infliximab infusions. Pediatr Qual Saf 2019; 4:¢137.

20.  Miehsler W, Novacek G, Wenzl H, et al. A decade of infliximab: The
Austrian evidence based consensus on the safe use of infliximab in inf-
lammatory bowel disease. J Crohn’s Colitis 2010;4:221-56.

21, Mitrev N, Vande-Casteele N, Seow CH et al. Review article: consensus
statements on therapeutic drug monitoring of anti-tumour necrosis fa-
ctor therapy in inflammatory bowel diseases. Aliment Pharmacol Ther
2017;46:1037-53.

22, Greveson K, Woodward S. Exploring the role of the inflammatory bowel
disease nurse specialist. Br J Nurs 2013;22:952-4.

23, Tadiloglu G, Tokem Y, Ozcelik H. Biyolojik ajanlarin kullaniminda hem-
sirenin sorumluluklart. Ttirk Onkoloji Dergisi 2008;23:45-53.

145




24.
25.

26.
27.

28.

29.

146

Abbvie. Humira Pen Kullanma Talimati. Abbvie: https://www.abbvie.
com.tr/content/dam/abbvie-dotcom/tr/documents/k%C3 %BCb---kt
KT9%20HUMIRA%20PEN%2040%20mg.pdf 07.07.2019 tarihinde erisildi.

Biiytikylmaz F, Culha Y, Karaman A. Subkiitan ila¢ enjeksiyonlarinda
komplikasyonlarin 6nlenmesine iligkin giivenli uygulama Onerileri. JA-
REN 2018;4:108-11.

Akga FA. Saglik Uygulamalarinda Temel Kavramlar. istanbul: Nobel Tip
Kitabevi; 2011.

Giirer MA. Infliksimab. Turkderm - Arch Turk Dermatol Venerology
2016;50(Suppl 1):37-9.

Nast A, Gisondi P, Ormerod AD, et al. Guidelines on the systemic
treatment of psoriasis vulgaris — Update 2015 — Short version — EDF
in cooperation with EADV and IPC. ] Eur Acad Dermatol Venereol
2015;29:2277-94.

Picoraro J, Winberry G, Siegel CA, et al. Premedication use prior to inf-

liximab administration: A cross-sectional analysis. Inflamm Bowel Dis
2017;23:174-80.

3L

32.

33.

34.

Royal College of Nursing. Assessing, Managing and Monitoring Biologic
Therapies for Inflammatory Arthritis. RCN Guidance for Rheumatology
Practitioners Fourth edition; 2017.

Packham J, Arkell P, Sheeran T, et al. Patient experiences, attitudes and
expectations towards receiving information about anti-TNF medicati-
on: a quantitative study. Clin Rheumatol 2017;36:2595-600.
Carpenito-Moyet 1. ed. Nursing diagnosis: Application to clinical prac-
tice. Lippincott Williams & Wilkins; 2006.

Harris C, Griffin MT. Nursing on empty: compassion fatigue signs, sy-
mptoms, and system interventions. J Christ Nurs 2015;32:80-7.

Urden LD, Stacy KM, Lough ME. Critical Care Nursing-E-Book: Diagno-
sis and Management. Elsevier Health Sciences; 2017.

(MO 551-MO 479)
Sevdigin isi meslek edinirsen, hayatinda bir giin dahi ¢calismis olmazsin.

EYLUL 2020



