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söriyazis, erişkin toplumunun %2’sinden fazlasını etkileyen kronik
yangısal bir hastalıktır. Psöriyazisli hastalardaki deri lezyonlarında TNF
alfa düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır. Son çalışmalarda TNF

alfanın lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonunda rol oynadığı ve bu şekilde
psöriyatik lezyonları indüklediği ortaya konulmuştur. Aynı zamanda psöri-
yazisli hastaların serumlarında da TNF alfa düzeyinin yüksek olduğu saptan-
mış ve bu yüksekliğin hastalık aktivitesiyle uyumlu olduğu gösterilmiştir.1

İnfliksimab Kullanan Psöriyatik 
Bir Hastada Gelişen Kalp Yetmezliği

ÖÖZZEETT  Psöriyazis, yandaş hastalıkların eşlik ettiği, immün aracılı kronik, yangısal bir deri
hastalığıdır. Geleneksel sistemik tedavileri arasında fototerapi, retinoidler, metotreksat ve
siklosporin yer almaktadır. Psöriyazisin patogenezindeki gelişmeler ve biyoteknolojik yenilikler,
biyolojik ajanlar olarak adlandırılan hedefe yönelik tedavilerin ortaya çıkmasına yol açmıştır.
Türkiye’de plak tipi psöriyazisin tedavisi için onay alan üç biyolojik ajan bulunmaktadır. Bunlardan
biri olan infliksimab, tümör nekroze edici faktör (TNF) alfanın şimerik monoklonal
immünoglobülin antikorudur. Psöriyazisli hastalarda TNF antagonistlerinin kullanımına bağlı
enfeksiyon, malignite, demiyelinizan hastalık ve kalp hastalığı gelişme riski artmıştır. İnfliksimaba
bağlı gelişen kardiyak yan etkilerden en sık bildirilenler, kalp yetmezliğinde şiddetlenme,
hipotansiyon ve senkoptur. Bu yazıda Türkiye'den bildirilen ilk olgu olduğunu düşündüğümüz,
infliksimab kullanımına bağlı kalp yetmezliği gelişen psöriyazisli bir olgu sunulmuştur. 
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AABBSSTTRRAACCTT  Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin disease accompanied by
comorbidities. Phototherapy, retinoids, methotrexate and cyclosporin are among the conventional
systemic treatments of psoriasis. Increasing knowledge on the pathogenesis of psoriasis and biotech-
nologic novelties have led to the development of targeted treatments called biological agents. Three
approved biological agents are available in Turkey for treatment of plaque-type psoriasis. Inflix-
imab, which is one of the biological agents, is a chimeric monoclonal immunoglobulin antibody of
tumor necrosing factor (TNF) alpha. Risk of infection, malignity, demyelinizing disease and heart
disease may increase among psoriatic patients due to TNF antagonist use. The most commonly re-
ported cardiac adverse effects related to infliximab are exacerbation of heart failure, hypotension
and syncope. In this paper, we presented a psoriatic patient that we believe is the first case reported
from Turkey, who developed heart failure due to infliximab use. 
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İnfliksimab, TNF alfanın şimerik monoklonal
immünoglobülin antikorudur. Psöriyazis, psöriya-
tik artrit, romatoit artrit ve Crohn hastalığı gibi
hastalıklarda kullanılmaktadır.2,3 TNF alfa inhibi-
törlerinin konjestif kalp yetmezliği oluşturma,
mevcut kalp yetmezliğini alevlendirme, hipotansi-
yon ve senkop gibi kardiyak yan etkileri bildiril-
miştir.4 Bu olgu da, TNF alfa inhibitörlerinin
kardiyak yan etkilerine dikkat çekmek için sunul-
muştur.

OLGU SUNUMU

Yaklaşık 30 yıldır plak tipi psöriyazis tanısı ile iz-
lenmekte olan 66 yaşında erkek hasta, daha önce
fototerapi, topikal steroit, asitretin ve 2008 yılında
toplam 5 doz efalizumab tedavisi gördüğünü be-
lirtti. Efalizumabın kullanımdan çekilmesi ve daha
önce uygulanan tedavilere yanıtsızlık nedeni ile
hastaya 2009’da infliksimab tedavisi başlandı.
Hastanın özgeçmişinde kronik böbrek yetmezliği
mevcuttu. Kalp yetmezliği öyküsü ve kardiyak
semptomları yoktu. Tedavinin ilk aylarında hastada
herhangi bir komplikasyon gelişmedi. Deri lezyon-
ları hızla düzeldi. Hasta tedavinin 8. ayında inflik-
simabın 6. dozunu almak üzere yatırıldı. İlacın
uygulanmasını takiben hastada giderek artan çar-
pıntı, nefes darlığı, halsizlik gibi şikâyetler gelişti.
Kardiyoloji uzmanı tarafından değerlendirilen has-
taya ekokardiyografi (EKO) yapıldı ve sol ventri-
kül ejeksiyon fraksiyonu (EF) %35 olarak tespit
edildi. Kalp yetmezliğine yol açacak diğer nedenler
araştırılarak başka bir neden saptanamaması üze-
rine infliksimaba bağlı kalp yetmezliği teşhisi
kondu. Hastanın infliksimab tedavisi kesildi ve kalp
yetmezliği için karvedilol ve digoksin başlandı.
Hastanın 1 ay içinde klinik semptomlarında ve kar-
diyak fonksiyonlarında belirgin düzelme izlendi.
Dört ay sonra yapılan EKO’da hastanın sol ventri-
kül EF’si %65’e yükselmişti. 

TARTIŞMA

TNF alfa inhibitörleri, psöriyazis tedavisinde hayli
etkin ilaçlardır. Ancak bu ilaçların, enfeksi-
yon (pnömoni, sepsis, tüberküloz), malignite (len-
foma) ve demiyelinizan hastalık oluşturma gibi
birçok yan etkileri bulunmaktadır. Kalp yetmezliği

de bu yan etkilerden biridir. TNF alfa inhibitör-
leri hem kalp yetmezliği oluşturabilir hem de
mevcut bir kalp yetmezliği varsa bunu kötüleşti-
rebilirler.4 Kwon ve ark. tarafından TNF antago-
nisti kullanan ve kalp yetmezliği gelişen veya
mevcut yetmezliği şiddetlenen 47 olgu (etanersept:
29 hasta, infliksimab: 18 hasta) bildirilmiştir.4 Bu
olguların 38 (ortalama yaş 62)’i yeni tanılı kalp yet-
mezliği iken, 9 (ortalama yaş 70)’unda eski yet-
mezlikte artış saptanmıştır. Otuz sekiz hastanın
28’inde hasta yaşlarının 50’nin altında olması dik-
kat çekicidir. Yeni kalp yetmezliği gelişen bu 38
hastanın 14’ünde bizim hastamızda olduğu gibi
kalp yetmezliği için herhangi bir risk faktörü sap-
tanmamıştır. Ayrıca 50 yaş altındaki 10 olguda da
anti TNF tedavileri kesilince kalp yetmezliklerinde
tam ve/veya kısmi düzelme görülmüştür. Bu olgu
serisinde kalp yetmezliği semptomlarının ortaya çı-
kışı infliksimab için ortalama 3 ay iken etanersept
için ortalama 8,5 ay olarak bildirilmiştir. Bizim ol-
gumuzda ise kalp yetmezliği semptomları tedavi-
nin 8. ayında ortaya çıkmıştır. 

Miyokardiyal stres, basınç ve volüm artışına
bağlı olarak kalp yetmezliğinde TNF alfanın eks-
prese edildiği gösterilmiştir. Normal miyositlerde
bu durum gözlenmezken, kalp yetmezliğinde has-
talık şiddetiyle ilişkili olarak TNF alfa artmaktadır.
Miyokarddaki TNF düzeyinin artması, sistolik
fonksiyon bozukluğu, ventriküler yeniden şekil-
lenmede patolojik değişiklik, interstisyel fibrozis ve
kardiyomiyositlerde apopitoza yol açarak kalp yet-
mezliğinin oluşmasına ve şiddetlenmesine neden
olmaktadır.5,6 Bu nedenle TNF alfa inhibitörleri
kalp yetmezliği tedavisinde de kullanılmıştır.7-12 İlk
yapılan çalışmalarda tedavi ile kalp yetmezliğinde
gerileme gösterilirken, takip eden çalışmalarda
beklenenin aksine kalp yetmezliğinin şiddeti, has-
taneye yatış ve mortalite oranlarında artış olduğu
görülmüştür (Tablo 1).7 Bu durumu izah etmek için
birçok teori ileri sürülmüştür. Kalp yetmezliğinde
dolaşımda artmış olan TNF kalp kökenlidir, yangı-
sal bir duruma (psöriyazis, Crohn hastalığı, roma-
toit artrit vb.) karşılık oluşmamaktadır. Akut
iskemik atakta düşük fizyolojik seviyede TNF alfa,
hücre koruyucu ve tamir etkilerine sahiptir. Bu
yüzden TNF alfa inhibitörleri, TNF seviyelerini fiz-
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yolojik sınırın altına çekerek miyositlerin korun-
ması ve tamirinde olumsuz etkiler gösterebilirler.7

İnfliksimabın TNF eksprese eden miyositlerin
membranına doğrudan sitotoksik etki gösterdiği ve
apopitozu tetiklediği de gösterilmiştir.13,14 Kardiyo-
miyosit hasarından TNF alfanın yanı sıra IL-6 ve
IL-1 gibi sitokinlerin de sorumlu olduğu, bu ne-
denle TNF alfa inhibitörlerinin kalp yetmezliğinin
tedavisinde tek başına yeterli olmayacağı akılda tu-
tulmalıdır.

Psöriyaziste biyolojik ajan kullanımı konu-
sunda oluşturulan kılavuzlarda kalp yetmezliği ile
ilgili uyarılar 2009 yılında güncellenmiştir (Tablo

2, 3).15,16 Bu kılavuzlara göre kalp yetmezliği öyküsü
olan hastalarda NYHA (New York Heart Associa-
tion) kriterlerine göre hafif bir yetmezlik varsa
(NYHA I., II. derece) ve EKO’da EF >%50 ise yakın
EKO takibi ile TNF alfa inhibitörü önerilebilir.
Fakat hastada ağır kalp yetmezliği varsa (NYHA
III., IV. derece) ve EF <%35 ise TNF alfa inhibitörü
kullanımı önerilmez. Ayrıca tedaviden sonra yeni
gelişen bir kalp yetmezliği olursa tedavinin hemen
kesilmesi, kalp yetmezliğine yol açan diğer neden-
lerin araştırılması ve tekrar tedaviye başlanmaması
önerilmektedir. Türkiye Biyolojik Ajan Kullanım
Kılavuzu’nda da kalp yetmezliği ile ilgili ifadeler

Çalışma Tasarım Sonuç
Deswal 1999 (n:18) Randomize, çift kör, plasebo kontrollü, İyi tolere edilir ve doza bağımlı iyileşme.

NYHA III kalp yetmezliği, multidoz etanersept Yaşam kalitesi skoru, 6 dk. yürüme testi ve 

sol ventrikül fonksiyonlarında düzelme

Bozkurt 2001 (n:47) NYHA III-IV kalp yetmezliğinde multidoz etanersept Güvenli ve iyi tolere edilir, doza bağımlı belirgin iyileşme,

ile randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışma sol ventrikül yapı ve fonksiyonlarında düzelme 

Coletta 2002 (n:925) NYHA III-IV kalp yetmezliğinde multidoz etanersept Mortalite ile hospitalizasyonda artış ve doza bağımlı

RENAISSANCE ile geniş, randomize, çift kör, plasebo kontrollü, klinik kötüleşme nedeniyle 12,7 ayda sonlandırılmış

faz 2/3 çalışma

Coletta 2002 (n:1123) NYHA III-IV kalp yetmezliğinde multidoz etanersept Klinik kötüleşme nedeniyle 5,7 ayda sonlandırılmış

RECOVER ile geniş, randomize, çift kör, plasebo kontrollü,

faz 2/3 çalışma.

Anker&Coats 2002 Orta ve yüksek doz etanersept ile kombine analiz Mortalite ve hospitalizasyonda artış

RENEWAL

Chung 2003 (n:150) NYHA III-IV kalp yetmezliğinde infliksimab ile Yüksek doz infliksimab ile orta ve yüksek KY’de 

ATTACH randomize, çift kör, plasebo kontrollü pilot çalışma klinik kötüleşme

TABLO 1: Kalp yetmezliği ve TNF alfa inhibitörleri

KY: Kalp yetmezliği; NYHA: New York Heart Association.

NYHA: New York Heart Association.

NYHA: New York Heart Association.

Ciddi kalp yetmezliğinde (NYHA III., IV. derece, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%35) kesinlikle kullanılmamalıdır.

İyi kompanse kalp yetmezliği (NYHA I., II. derece) EKO ile görüntülenmeli, eğer ejeksiyon fraksiyonu <%50 ise verilmemelidir.

Yeni semptomlar gelişirse veya eski kalp yetmezliği şiddetlenirse tedavi kesilmelidir.

TABLO 2: İngiltere (British Association of Dermatologists) Kılavuzu.

Ciddi konjestif kalp yetmezliğinde (NYHA III. ve IV. derece) kesinlikle kontrendikedir.

Daha hafif kalp yetmezliğinde (NYHA I., II. derece) diğer tedavi seçenekleri öncelikli denenmeli, mutlaka kullanılacaksa monitorize edilerek hasta takip edilmelidir.

TABLO 3: Avrupa S3-Kılavuzu.
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yer almakla birlikte tedavi başlangıcı ve takibinde
EKO yapılmasına dair bir uyarı bulunmamaktadır.
Kılavuza göre orta ve şiddetli konjestif kalp yet-
mezliği olan psöriyazis hastalarında biyolojik ajan-
ların kontrendike olduğu, hafif konjestif kalp
yetmezliği bulunan hastalarda ise dikkatli bir şe-
kilde kullanılabileceği, ancak yetmezlikte kötü-
leşme görülürse tedavinin derhal durdurulması
gerektiği belirtilmektedir.17

Bizim olgumuzda da hastanın infliksimab te-
davisinden önce kalp yetmezliği öyküsü ve dahi-
liye uzmanı tarafından yapılan periyodik muayene-
lerinde kardiyak açıdan herhangi bir bulgusu bu-
lunmamaktaydı. Bu nedenle tedavi öncesinde
EKO’su yapılmamıştı. Tedavinin 8. ayında kalp yet-
mezliği gelişen hastanın EKO’sunda EF %35 sap-
tandı. İnfliksimab tedavisi kesilen ve karvedilol ile
digoksin başlanan hastanın 1 ay içinde klinik semp-
tomlarında ve kardiyak fonksiyonlarında hızla dü-
zelme izlendi. Dört ay sonra yapılan EKO’sunda sol

ventrikül EF’si %65 tespit edildi. İnfliksimabın ke-
silmesinden sonra, kronik böbrek yetmezliği bu-
lunması nedeniyle hasta, ilaç dozunun ayarlanması
amacıyla nefroloji uzmanına danışıldı ve 7,5
mg/hafta dozunda metotreksat tedavisi başlandı.
Kalp yetmezliğinin medikal tedavisi ile kardiyak
fonksiyonları stabil seyreden ve halen takipte olan
hastanın psöriyatik lezyonlarında da herhangi bir
alevlenme gözlenmedi.

Sonuç olarak, biyolojik ajan tedavisi planlanan
ve kalp yetmezliği öyküsü olan/olmayan tüm has-
taların kardiyak fonksiyonlarının takibi için mut-
laka tedaviden önce bazal ekokardiyografinin
değerlendirilmesinin ve kardiyak semptomların ge-
lişmesi durumunda EKO tekrarının yararlı olaca-
ğını, bu amaçla, biyolojik ajan kullanım kılavuz-
larının güncellenmesi ve yapılması gereken labo-
ratuvar tetkiklerinin arasına tedavi öncesi ve ge-
rekirse takipte EKO’nun eklenmesinin gerekli
olduğunu düşünüyoruz.
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