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TNF-Alfa Antagonistlerinin Psöriazis Dışı
Dermatolojik Hastalıklarda

Kullanım Alanları

ÖÖZZEETT  Son yıl lar da, mo le kü ler bi yo lo ji nin kul la nı ma gir me siy le bir se ri ye ni bi yo lo jik ilaç ge liş ti -
ril me ye baş lan mış tır. Bu ilaç lar im mün sis te min spe si fik mo le kül le ri ni blo ke ede rek et ki gös te rir -
ler ve has ta lık la rın pa to ge ne zin de önem li rol oy na yan spe si fik he def ler üze ri ne et ki gös ter mek için
ge liş ti ril miş ler dir. Bu spe si fik he def ler den bi ri olan tü mör nek ro zis fak tör al fa (TNF-α), psö ri a zis pa -
to fiz yo lo ji sin de önem li rol oy na dı ğı gös te ri len bir pro inf la ma tu ar si to kin dir. Ay nı za man da TNF-
α se vi ye le ri nin bir çok inf la ma tu ar der ma toz da da art tı ğı tes pit edil miş tir. TNF-α an ta go nist le ri bu
et ki le ri in hi be ede rek has ta lık ge li şim sü re ci ni dur dur mak ta dır. Gü nü müz de ti ca ri ola rak 3 TNF-α
an ta go nis ti ilaç mev cut tur: eta ner sept, inf lik si mab ve ada li mu mab. Psöri a zis bu ilaç la rın kul la nı -
mı nın onay lan dı ğı tek der ma to lo jik has ta lık tır an cak, bu ilaç la rın çe şit li inf la ma tu ar der ma toz la rın
te da vi si ni et ki le me po tan si ye li var dır. Bu ilaç lar, pa to ge ne zin de et ki li ola bi le ce ği ile ri sü rü len inf -
la ma tu ar de ri has ta lık la rı nın, kon van si yo nel te da vi le re di renç li ol gu la rın da kul la nıl mış ve olum lu
ya nıt lar alın mış tır. Ce sa ret ve ri ci bu so nuç lar la ilaç la rın en di kas yon dı şı kul la nım la rı za man la art-
ma ya baş la mış tır. Do la yı sıy la bu ilaç la rın ge le cek bir kaç yıl için de der ma to lo ji ala nın da önem li bir
rol oy na ya cak la rı kuv vet le muh te mel dir. Bu ma ka le, TNF-α an ta go nist le ri nin der ma to lo jik has ta -
lık lar da en di kas yon dı şı kul la nım la rıy la il gi li gün cel li te ra tür le rin der le me si ni içer mek te dir. 
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AABBSS  TTRRAACCTT  In recent years, a series of new biologic drugs have been developed through the ap-
plication of molecular biology. These drugs act by blocking specific molecules of the immune sys-
tem and have been developed to act on specific targets that play an important role in the
pathogenesis of the diseases. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), one of these specific targets is a
proinflammatory cytokine which is shown to play an important role in the pathophysiology of pso-
riazis. Also it is determined that TNF-α levels were increased in many inflammatory dermatoses.
TNF-α antagonists abort the process of disease by inhibiting these effects. Currently there are 3
TNF-α antagonists agents commercially available: etanercept, infliximab, and adalimumab. Al-
though psoriazis is the only condition in dermatology for which the use of these drugs has been ap-
proved, these drugs have the potential to impact the treatment of several inflammatory dermatoses.
These drugs were used in the resistant cases to conventional treatments of inflammatory skin dis-
eases in which the pathogenesis suggests that they could also be effective and positive results were
obtained. The off-label use of these drugs began to increase over time with these encouraging re-
sults. Consequently, it is very likely that they will play an important role in dermatology in the
next few years. This article includes a review of the current literature on off-label uses of the TNF-
α antagonists in dermatologic disorders. 
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DERLEME   

i yo lo jik ajan la r” kla sik far ma sö tik ilaç la rın ter si ne, re kom bi nant
DNA tek no lo ji si ile üre ti len, re sep tör ve ya si to kin le ri spe si fik ola-
rak he def alan, far ma ko lo jik ola rak ak tif pro te in ler dir. Her bi yo lo -



jik ajan, be den de do ğal ola rak olu şan mad de le rin ya
et ki le ri ni blo ke eder ya da gö rev le ri ni üst le nir.1

Bu ilaç lar, der ma to lo ji ala nın da kon van si yo nel
te da vi le re di renç li psö ri a zis ol gu la rın da ba şa rı lı so-
nuç la rı ile kul la nı ma gir miş tir.2,3 Bu nun la bir lik te,
pa to fiz yo lo ji sin de bi yo lo jik ajan la rın et ki li ol du ğu
ba sa mak la rın rol oy na ya bi le ce ği dü şü nü len inf la -
ma tu ar der ma toz lar da da en di kas yon dı şı kul la nım
alan la rı bul muş ve ba şa rı lı so nuç la rı bil di ril miş -
tir.4

TNF-α AN TA GO NİST LE Rİ
TNF-α; mak ro faj lar, mo no sit ler ve T len fo sit ler den,
ay rı ca ke ra ti no sit ler ve den dri tik hüc re ler gi bi do -
ku spe si fik hüc re ler den sa lı nan pro inf la ma tu ar bir
si to kin dir. Hem mem bra na bağ lı şekil de hem de
çö zü ne bi lir hal de bu lu nur. Nük le er fak tör kap pa B
ak ti vas yo nu,interlökin  (IL)-1, IL-6 ve IL-8 in dük -
si yo nu ve en do tel hüc re le rin ce üre ti len adez yon
mo le kül le ri nin ar tı rıl ma sı ile inf la mas yo nu iler le -

tir.4 Gü nü müz de TNF-α’yı in hi be eden 3 bi yo lo jik
ajan mev cut tur; inf lik si mab, eta ner sept ve ada li -
mu mab.

İNF LİK Sİ MAB (RE Mİ CA DE®)
Sa bit kıs mı in san dan, de ğiş ken di zin le ri fa re den el -
de edi len, şime rik mo nok lo nal IgG1 an ti ko ru dur.
Ro ma to id ar trit (RA), Crohn has ta lı ğı, psöriazis,
psö ri a tik ar trit, ül se ra tif ko lit ve an ki lo zan spon di -
lit için onay lı dır. 0.2.6. haf ta lar da ve son ra sın da her
8 haf ta da bir 3-5 mg/kg do zun da in tra ve nöz in füz -
yon yo luy la ve ri lir.1

ETA NER SEPT (EN BREL®)
İki TNF re sep tö rü ile in san IgG1’inin Fc bö lü mü -
nün füz yo nuy la oluş tu rul muş olan, ta ma men in san
kay nak lı, çö zü ne bi lir, TNF re sep to rü füz yon pro-
te i ni dir. psöriazis ve psö ri a tik ar trit te da vi sin de ilk
onay alan TNF an ta go nis ti dir. Ay nı za man da RA,
ju ve nil RA ve an ki lo zan spon di lit te da vi si için de
en di ke dir. psöriazis te da vi sin de 12 haf ta sü rey le
haf ta da iki kez 50 mg, da ha son ra da haf ta da iki kez
25 mg ya da haf ta da bir kez 50 mg sub kü tan en jek -
si yon şek lin de uy gu la nır.1

ADA Lİ MU MAB (HU Mİ RA®)
Ta ma men in san kay nak lı, TNF-α spe si fik, mo nok -
lo nal IgG1 an ti ko ru dur. RA, psö ri a tik ar trit, an ki -
lo zan spon di lit, Crohn has ta lı ğı ve psöriazis te da vi si
için onay lı dır. psöriazis te da vi sin de 0. haf ta da 80
mg, 1. haf ta da 40 mg, son ra sın da iki haf ta da bir 40
mg sub kü tan şekil de uy gu la nır.1

TNF-α AN TA GO NİST LE Rİ NİN
EN Dİ KAS YON-DI ŞI KUL LA NIM LA RI

TNF-α an ta go nist le ri bir çok inf la ma tu ar der ma to -
lo jik has ta lık ta kul la nıl mış olup, bun lar Tab lo 1’de
özet len miş tir.5-7 Eş  za man lı baş ka bir te da vi, do zaj,
te da vi sü re si de ğiş ken li ği gi bi se bep ler do la yı sıy la,
fark lı TNF-α an ta go nist le ri ni olgu ra por la rı şek lin -
de bil di ri len so nuç lar yö nün den kar şı laş tır mak pek
doğ ru ol maz. An cak ilaç lar ara sı fark lı lık, et ki nin
tek rar la yan ol gu lar da gö rü lüp gö rül me me si ne gö re
an lam ka za na bi lir. 

Ge nel ola rak her üç ila cın da en di kas yon dı şı
alan lar da ki kul la nım doz la rı, psöriazis te da vi sin de

Hastalık Grubu
1.Granülomatöz Hastalıklar

2.Hidradenitis Süpürativa

3.Nötrofilik Dermatozlar

4.Vaskülit

5.Otoimmün Büllöz Hastalıklar

6.Otoimmün Konnektif Doku

Hastalıkları

7.Graft Versus-Host Hastalığı

8.Diğer İnflamatuar Dermatozlar

Hastalık Adı
a. Sarkoidoz

b. Granüloma annülare

c. Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum

d. Silikon granülomu

a. Piyoderma gangrenozum

b. Sweet sendromu

c. Subkorneal püstüler dermatoz

a. Behçet hastalığı

b. Wegener granülomatozisi

a. Büllöz pemfigoid, müköz membran

pemfigoidi

b. Pemfigus

a. Lupus eritematozus

b. Skleroderma

c. Dermatomiyozit

a. Akut GVHH

b. Kronik GVHH

a. Pitriazis rubra pilaris

b. SAPHO sendromu

c. Multisentrik retikülohistiyositoz

d. Toksik epidermal nekroliz

e. Eritema annülare sentrifigum

f. Hailey-Hailey hastalığı
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TABLO 1: TNF-α antagonistlerinin endikasyon dışı
kullanıldığı dermatolojik hastalıklar.



kul la nı lan doz lar la ay nı dır. Fark lı doz lar da kul la -
nı lan en di kas yon dı şı alan lar ise, ma ka le içe ri sin de
il gi li bö lüm ler de be lir til miş tir. 

1- GRA NÜ LO MA TÖZ HAS TA LIK LAR

a) Sar ko i doz

Bir çok de ney sel mo del de TNF-α’nın gra nü lom for-
mas yo nun da anah tar rol oy na dı ğı ve ak tif sar ko i -
doz lu has ta la rın al ve o ler mak ro faj la rın dan sa lı nan
TNF-α dü zey le ri nin be lir gin dü zey de yük sek ol du -
ğu gös te ril miş tir.1

Gü nü mü ze ka dar, özel lik le di renç li de ri lez-
yon la rın da dra ma tik ge ri le me ol mak üze re, pul mo-
ner, he pa tik, gas tro in tes ti nal, nö ral ve okü ler gi bi
sar ko i do zun de ği şik kli nik tu tu lum la rın da inf lik si -
mab ın ba şa rı lı şekil de kul la nı mı ile il gi li 35’ten faz -
la ol gu bil di ri mi ve ran do mi ze ça lış ma mev cut tur.1

Ste ro id-ba ğım lı sar ko i do zu olan 138 has ta lık
pla se bo kon trol lü bir ça lış ma da, 24 haf ta lık te da vi
son ra sı inf lik si mab ile te da vi edi len grup ta, pla se -
bo ya gö re eks tra pul mo ner bul gu lar da an lam lı de-
re ce de dü zel me gö rül dü ğü bil di ril miş tir.8

Di renç li sar ko i do zu olan 12 has ta da, 3 mg/kg
do zun da inf lik si mab kul la nıl mış, ku ta nöz ve sis te -
mik bul gu lar da tam dü zel me sağ la nır ken, ço ğu has-
ta da bir lik te kul la nı lan ste ro id do zu da
dü şü rü le bil miş tir.9

On sar ko i doz ol gu sun da 5 mg/kg do zun da inf-
lik si mab kul la nı lan bir baş ka ça lış ma da, tüm has-
ta la rın ku ta nöz ve sis te mik bul gu la rın da hız lı ve
be lir gin bir iyi leş me göz len miş tir.10

Eta ner sep tin sar ko i doz te da vi sin de kul la nı mı
ile il gi li so nuç lar da ha az ce sa ret ve ri ci dir. Kü çük
bir faz II ça lış ma, te da vi nin aşı rı ba şa rı sız lı ğı ne de -
niy le son lan dı rıl mış tır. Bu na rağ men, 17 has ta nın
5’in de olum lu so nuç lar göz len miş tir.11 Okü ler sar-
ko i do zu olan 18 has ta ile ya pı lan ça lış ma da da ben-
zer so nuç lar el de edil miş tir.12 Lu pus per ni o ve
ar tro pa ti mev cut olan baş ka bir sar ko i doz has ta sın -
da, mev cut te da vi ye eta ner sept ek len miş, 2. ayın
so nun da de ri ve ek lem bul gu la rın da be lir gin dü zel -
me gö rül müş tür.13

Ada li mu mab ile il gi li bil di ri ler da ha sı nır lı sa-
yı da dır. Ül se ra tif ku ta nöz sar ko i doz lu bir has ta nın
al dı ğı te da vi le ri ne ada li mu mab ek len miş ve 9 haf-

ta da tam iyi leş me sağ lan mış tır.14 Bir baş ka ol gu ra-
po run da, yay gın ku ta nöz sar ko i do zu olan has ta nın
te da vi si ne ada li mu mab ek len miş, 5 haf ta içe ri sin de
tam iyi leş me sağ lan mış, 10 haf ta lık ta kip sü re sin ce
re mis yo nun ida me et ti ği bil di ril miş tir.15

b) Gra nü lo ma an nü la re

Di renç li dis se mi ne gra nü lo ma an nü la re li bir ol gu -
da inf lik si mab kul la nıl mış, 6. haf ta so nun da tüm
plak lar re zi dü el hi per pig men tas yon la dü zel miş ve
nüks göz len me miş tir.16

Ben zer bir ol gu da eta ner sept kul la nıl mış, 7.
haf ta so nun da lez yon la rın ço ğu nun kay bol du ğu gö-
rül müş, 12. haf ta so nun da lez yon lar ta ma men iyi-
leş miş tir.17

c) Nek ro bi yo zis li po i di ka di a be ti ko rum (NLD)

Bir ül se re lez yo nu olan ve çok lu te da vi le re ya nıt
ver me yen bir NLD ol gu su, inf lik si mab ile te da vi
edil miş tir. İki in füz yon son ra sı an lam lı bir iyi leş -
me göz le nen has ta da mi li yer tü ber kü loz ge liş me si
üze ri ne te da vi son lan dı rıl mış, el de edi len ba şa rı bir
sü re de vam et miş tir.18 Mul tipl ül ser le ri olan di ğer
bir NLD has ta sı, cer ra hi deb rid man, greft le me ve
pred ni zon ile te da vi edil miş, ay nı za man da te da vi -
ye eta ner sept de ek len miş tir. Pred ni zon 12 ay, eta-
ner sept 16 ay sü rey le kul la nıl mış, has ta nın
re mis yo nu 2 yıl sür müş tür.19 Ba cak ta te da vi ye di-
renç li ül se ri olan baş ka bir NLD has ta sı, haf ta da 25
mg in tra lez yo nel eta ner sept en jek si yo nu ile te da vi
edil miş, iyi leş me 1.ay so nun da baş la mış, tam dü-
zel me 8. ay da gö rül müş tür.20

d) Si li kon gra nü lo mu (SG)

Koz me tik amaç lı si li kon en jek si yo nu ya pı lan ve ya-
ban cı ci sim gra nü lo mu ge li şen iki ol gu da eta ner -
sept kul la nıl mış, te da vi nin 2. haf ta sın da iyi leş me
baş la mış, bir has ta da 2. ay so nun da gra nü lom ta-
ma men ge ri le miş tir. Bun la rın ak si ne; ak ne skar la -
rı için si li kon en jek si yo nu ya pı lan, 38 yıl son ra
ar tri ti ne de niy le eta ner sept baş la nan has ta nın, si-
li kon en jek si yo nu ya pı lan böl ge le rin de çok sa yı da
gra nü lom ge liş ti ği de bil di ril miş tir.21

2- HİD RA DE Nİ TİS SÜ PÜ RA Tİ VA (HS)

Hid ra de ni tis sü pü ra ti va te da vi sin de inf lik si mab
kul la nı mı ile il gi li en ge niş ça lış ma 5 has ta lık ret-
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ros pek tif der le me olup, tüm has ta lar da inf lik si mab
ile be lir gin dü zel me gö rül müş tür.22 Da ha son ra, inf-
lik si ma bın HS te da vi sin de tam re mis yon sağ la dı ğı -
nı bil di ren 6 olgu ra po ru da bil di ril miş tir.1

Te da vi ye di renç li 6 HS olgusunda eta ner sept
kul la nıl mış, tüm has ta lar da an lam lı dü zey de iyi leş -
me gö rül müş an cak hiç bi rin de tam re mis yon sağ la-
na ma mış tır.23

TNF-α an ta go nist le ri nin HS te da vi sin de ki et-
ki le ri, TNF-α’nın tüm vü cut ta ki pro inf la ma tu ar et-
ki le ri ni in hi be et me si ile açık lan mak ta dır.22

3- NÖT RO Fİ LİK DER MA TOZ LAR

a) Pi yo der ma gan gre no zum (PG)

PG te da vi sin de inf lik si mab kul la nı mı nı içe ren bir-
çok ya yın mev cut tur. İnf la ma tu ar bağır sak has ta -
lı ğı ve PG’si olan 13 has ta inf lik si mab ile ba şa rı lı
şekil de te da vi edil miş, tüm has ta la rın ste ro id te da -
vi si son lan dı ra bil miş tir.24 Crohn has ta lı ğı ve PG
olan 8 has ta lık baş ka bir ça lış ma da, 3 has ta da tam
dü zel me, 3 has ta da par si yel, 2 has ta da da ge çi ci iyi-
leş me göz len miş tir.25 İnf lik si mab ile te da vi edi len
23 ay rı PG olgusu, bi rey sel olgu ra po ru ve kü çük
se ri ler şek lin de bil di ril miş tir. Bu has ta la rın 18’i tam
iyi leş me gös ter miş, 3’ün de an lam lı dü zel me gö rül -
müş, 1’in de ise ya nıt alı na ma mış tır.1

Alt eks tre mi te de PG’u olan bir has ta da ada li -
mu mab kul la nıl mış, te da vi nin 2.ayın da ob jek tif kli-
nik iyi leş me iz len miş, tam dü zel me 5,5 ay için de
sağ lan mış tır.26

PG te da vi sin de eta ner sep tin, di ğer TNF-α an-
ta go nist le ri ka dar et ki li ol ma dı ğı id di a edil miş tir.
Yay gın de ri ül ser le ri, da lak ve psö as kas ap se si
mev cut olan PG’li has ta ya inf lik si mab te da vi si ve-
ril miş ve hız lı bir kli nik iyi leş me göz len miş tir.
Dör dün cü in füz yon sı ra sın da anaf lak to id re ak si -
yon ge çi ren has ta nın inf lik si mab te da vi si ke si le -
rek eta ner sept te da vi si baş lan mış, an cak te da vi nin
3. haf ta sın da hiç bir fay da sağ la na ma mış tır. Te da -
vi si ada li mu mab ile de ğiş ti ri len has ta nın ku ta nöz
ve eks tra ku ta nöz bul gu la rın da hız lı bir dü zel me
iz len miş tir.27 Bu has ta da eta ner sept ya rar sız bu-
lun muş ol sa da, PG te da vi sin de eta ner sept ile tam
re mis yon sağ lan dı ğı nı bil di ren üç ya yın da mev-
cut tur.1

b) Swe et sen dro mu

RA ta nı sı olan ve Swe et sen dro mu ge li şen iki has-
ta da eta ner sept kul la nıl mış ve tam iyi leş me ol du ğu
göz len miş tir. Da ha ön ce ya pı lan bir ça lış ma da Swe -
et sen drom lu ol gu la rın lez yon la rın da TNF-α dü-
zey le ri nin art tı ğı gös te ril miş tir ki; bu da
eta ner sep tin te da vi de ki muh te mel et kin li ği ni des-
tek le mek te dir. An cak bu ra da, alt ta ya tan RA has ta-
lı ğın da ki iyi leş me nin de Swe et sen dro mu nun
dü zel me si ne kat kı sı ola bi lir.28

c) Sub kor ne al püs tü ler der ma toz (SPD)

Di renç li SPD’si olan bir has ta nın kul lan dı ğı asit re -
tin te da vi si ne inf lik si mab te da vi si ek len miş, ilk in-
füz yon dan son ra ki 2. gün de has ta nın tüm
püs tül le ri ge ri le miş tir. İki haf ta son ra şikâyet le ri -
nin tek rar et me si üze ri ne ikin ci in füz yon ya pıl mış
ve el de edi len tam re mis yon 6 ay lık ta kip sü re sin -
ce de vam et miş tir.29

Bir çok te da vi ye di renç gös te ren SPD’li iki ol-
gu da, bi rin de asit re tin le kom bi ne ol mak üze re eta-
ner sept kul la nıl mış ve el de edi len kli nik re mis yon
13 ay lık ta kip sü re sin ce ida me et miş tir.30

Di ğer nöt ro fi lik der ma toz lar da vur gu lan dı ğı
gi bi, SPD te da vi sin de de TNF-α an ta go nist le ri et ki-
le ri ni, lö ko sit le rin adez yon ve mig ras yo nu nu en-
gel le yip, nöt ro fi lik in fil trat ta bi ri ki mi ni ön le ye rek
yap tı ğı tah min edil mek te dir.29

4- VAS KÜ LİT
a) Beh çet has ta lı ğı (BH)

İlk kez 2001 yı lın da şid det li ve di renç li oral ve ge-
ni tal ül se ri olan bir Beh çet has ta sı 10 mg/kg do zun -
da iki inf lik si mab in füz yo nu ile te da vi edil miş tir.
İkinci haf ta da ül ser ler de be lir gin dü zey de iyi leş me
gö rü lür ken, 1. ay da sağ la nan tam re mis yon, 12 ay -
lık ta kip sü re sin ce de vam et miş tir.31 Bun dan son ra,
di renç li mu ko ku ta nöz BH’de di ğer im mün süp re sif
ilaç lar la bir lik te inf lik si mab kul la nı lan 7 ol gu bil di-
ril miş tir. Has ta la rın ta ma mın da 3 gün ila 6 haf ta
ara sın da de ği şen sü re ler de tam re mis yon el de edil-
miş ve ta kip sü re sin ce de vam et ti ği gö rül müş tür.1

BH’nin gas tro in tes ti nal, okü ler ve san tral si nir sis-
te mi tu tu lu mun da inf lik si mab kul la nı mı nı be lir ten
ya yın lar da bil di ril miş tir. İlginç tir ki, BH ve BH ile
iliş ki li ar tri ti olan ve in tra ar ti kü ler inf lik si mab te-
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da vi si alan has ta nın oro ge ni tal ül ser le ri de ge ri le -
miş tir.32

Mu ko ku ta nöz BH olan 40 er kek has ta da eta-
ner sept le ya pı lan çift-kör, pla se bo-kon trol lü ça lış -
ma da, has ta lar 4 haf ta lık te da vi siz dö nem
son ra sın da, haf ta da iki kez 25 mg eta ner sept ve ya
pla se bo ile te da vi edil miş ler dir. Birinci haf ta so nun -
da pla se bo gru bu nun oral ül ser le ri nin %5’in de iyi-
leş me gö rü lür ken, eta ner sept gru bu nun %45’in de
dü zel me iz len miş, ay nı za man da no dü ler, pa pü lo -
püs tü ler de ri lez yon la rı ve ar trit bul gu la rın da da an-
lam lı dü zel me kay de dil miş tir. Bu ça lış ma da
eta ner sep tin ge ni tal ül ser üze ri ne olum lu et ki si gö-
rül me miş tir.33

TNF-α an ta go nist le ri nin BH te da vi sin de ba şa -
rı lı şekil de kul la nı mı dün ya da ha len ka bul gör müş
de ğil dir. Te da vi nin ba şa rı sız ol du ğu iki inf lik si mab
ve bir eta ner sept ol gu su bil di ril miş tir. Eta ner -
sept ’ten ya rar gör me yen bir BH ol gu su na inf lik si -
mab te da vi si ve ril miş ve kli nik bul gu lar da an lam lı
dü zel me gö rül müş tür. Bu da, Crohn has ta lı ğın da
ol du ğu gi bi bu iki TNF-α an ta go nis ti ara sın da fark -
lı et ki gö rü le bi le ce ği ne işa ret et mek te dir.34

TNF-α an ta go nist le ri nin ba şa rı lı et ki le ri ni bil-
di ren bu ya yın lar, BH pa to ge ne zin de TNF-α’nın
ro lü nü ve kla sik te da vi le re di renç li has ta lar da ye ni
te da vi yak la şım la rı be lir le me de yol gös te ri ci dir.

b) We ge ner gra nü lo ma to zi si (WG)

İnf lik si ma bın WG te da vi sin de kul la nı mı ile il gi li
bir çok ça lış ma baş la tıl mış, an cak or ta ya çı kan en-
fek si yon lar bir çok en di şe yi de be ra be rin de ge tir -
miş tir. Eta ner sep tin de WG te da vi sin de kul la nı mı
ile il gi li ça lış ma lar ya pıl mış, an cak Crohn has ta lı ğı
ve sar ko i doz da ol du ğu gi bi WG te da vi sin de de inf-
lik si mab ka dar et ki li ol ma dı ğı gös te ril miş tir.1

TNF-α an ta go nist le ri nin WG te da vi sin de ki et -
ki me ka niz ma sı di ğer gra nü lo ma töz has ta lık lar da
ol du ğu gi bi dir. An ti nöt ro fil si top laz mik an ti kor
(AN CA) iliş ki li vas kü li ti olan has ta lar da en do tel yal
dis fonk si yo nu araş tır mak için ya pı lan bir ça lış ma -
da, ak tif has ta lı ğı olan lar da nor mal kon trol gru bu -
na gö re ase til ko li ne kar şı ön kol kan akı mı
ce va bı nın azal dı ğı ve inf lik si mab te da vi si ile dü zel-
di ği gös te ril miş tir. Bu da TNF-α an ta go nist le ri nin,

inf la mas yon da ol du ğu gi bi va zo mo tor dis fonk si yon
üze ri ne de et ki le ri ol du ğu nu des tek le mek te dir.35

WE’ de ol du ğu ka dar iyi ta nım lan ma mış ol sa
da, TNF-α di ğer vas kü lit form la rın da da rol oy nar.
Dev hüc re li ar te rit, po li ar te ri tis no do za, Churg-
Stra uss sen dro mu, Ta ka ya su ar te ri ti, Ka wa sa ki has-
ta lı ğı gi bi di ğer vas kü lit ler de TNF-α an ta go nist le-
ri nin kul la nı mı ile il gi li olgu ra por la rı da mev cut -
tur.1

5- OTO İM MÜN BÜL LÖZ HAS TA LIK LAR
a) Bül löz pem fi go id (BP) ve mü köz mem bran pem fi go i di
(MMP)

Çok lu te da vi le re di renç li MMP’si olan bir has ta ya,
al mak ta ol du ğu pred ni zon te da vi si ne eta ner sept
ek len miş, 6 doz eta ner sept alan has ta nın 3.doz dan
iti ba ren ye ni lez yon çı kı şı dur muş ve 8 ay lık ta kip
sü re sin ce kli nik re mis yo nu de vam et miş tir. Bu sü -
re için de pred ni zon do zu, gün lük 1 mg’a ka dar dü-
şü rü le bil miş tir.36

Eş  za man lı psöriazisi ve BP’si olan bir has ta da
te da vi ste ro id ile baş la tıl mış ve eta ner sept le ba şa rı -
lı şekil de ida me et ti ril miş tir. Eta ner sept, pred ni zon
do zu nun gü ven li ve ba şa rı lı şekil de dü şü rü le bil me -
si ne ola nak sağ la mış ve ne psöriazis te kö tü leş me, ne
de BP’de alev len me göz len miş tir.37

Okü ler MMP olan has ta la rın se rum TNF-α
dü zey le ri, kon trol gru bu na gö re yük sek oran da bu-
lun muş tur. BP ol gu la rın da da se rum ve bül sı vı sın -
da TNF-α dü zey le ri has ta lık şid de ti ile ko re le
şekil de nor mal den yük sek ola rak bu lun muş tur.
TNF’nin BP ve MMP lez yon la rın da ki inf la ma tu ar
in fil trat ta ki nöt ro fil ve eo zi no fil le ri yön len dir di ği
ve di ğer inf la ma tu ar si to kin sen te zi ni uyar dı ğı dü-
şü nül mek te dir.38

b) Pem fi gus

Te da vi ye di renç li bir pem fi gus vul ga ris (PV) ol gu -
sun da, kul lan dı ğı ste ro id ve aza ti op rin te da vi si ne
eta ner sept ek len miş, te da vi nin 16. haf ta sın da kli-
nik re mis yon sağ lan mış ve has ta nın di ğer te da vi le -
ri ke si le bil miş tir.39

Yıl lar dır PV ta nı sı ile ta kip edi len, se ro ne ga tif
ar trit ne de niy le eta ner sept baş la nan ve PV lez yon -
la rın da dra ma tik iyi leş me göz len di ği bil di ri len bir
ol gu da mev cut tur.40
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Ste ro i de di renç li bir pem fi gus fo li a ce us (PF)
ol gu sun da te da vi ye eta ner sept ek len miş, 2. haf ta -
da be lir gin dü zey de iyi leş me göz len miş ve 6. haf ta
so nun da tam re mis yon sağ lan mış tır. An cak tüm
bun la rın ak si ne; psöriazis ne de niy le eta ner sept te-
da vi si alan, te da vi sı ra sın da PV ta nı sı ko nan ve te-
da vi nin ke sil me siy le dü ze lip, tek rar baş lan ma sıy la
kö tü le şen bir ol gu da bil di ril miş tir.41

6- OTO İM MÜN KON NEK TİF DO KU HAS TA LIK LA RI

a) Lu pus eri te ma to zus (LE)

Lu pus eri te ma to zus ta do ku ha sa rı, im mün komp -
leks de po lan ma sı ve komp le man ak ti vas yo nu son-
ra sı or ta ya çı kan inf la mas yon la olur. Bu ra dan yo la
çı ka rak; er ken pro inf la ma tu ar si to kin olan TNF in-
hi bis yo nu te o rik ola rak inf la ma tu ar yo la ğı blo ke
eder ve has ta lı ğın kli nik bul gu la rı nı azal tır.42 Azo-
ti op rin ve ya me tot rek sat kul la nan ve te da vi le ri ne
inf lik si mab ek le nen 6 Sistemik lupus eritematozus
(SLE) has ta sın da ar trit ve pro te i nü ri bul gu la rın da
azal ma kay de dil miş, oto an ti kor se vi ye le rin de azal -
ma gö rül müş tür.43

RA ve su ba kut ku ta nöz lu pus eri te ma to zu su
olan baş ka bir has ta da eta ner sept kul la nıl mış ve
her iki has ta lık ta da be lir gin dü zel me iz len miş,
an cak oto an ti kor dü zey le rin de de ği şik lik gö rül -
me miş tir.44

SLE’nin TNF-α an ta go nist le ri ile te da vi si 
ko nu sun da ha len çe liş ki ler mev cut tur. Crohn ve
RA has ta la rı ile ya pı lan kli nik ça lış ma lar da, bu ilaç-
la rın oto an ti kor ge li şi mi ile ya kın dan iliş ki li ol du -
ğu gös te ril miş tir. Bu yüz den, an ti-TNF ilaç la rın LE
ol gu la rın da has ta lı ğı dü zelt mek ten zi ya de alev len -
di re bi le ce ği en di şe si mev cut tur.1 An cak oto an ti kor
ge li şen bu has ta la rın bü yük ço ğun lu ğun da kli nik
bul gu lar or ta ya çık ma mak ta ve an ti-TNF ilaç la rın
in dük le di ği lu pus ol gu la rı ol duk ça na dir gö rül -
mek te dir. Mev cut sı nır lı ve ri ler TNF an ta go nist le -
ri nin SLE has ta la rın da oto an ti kor se vi ye le ri ni
art tı ra bi le ce ği yö nün de dir an cak bu oto an ti kor se-
vi ye le rin de ki yük sel me, has ta lı ğın kli nik bul gu la -
rın da kö tü leş me ile iliş ki li de ğil dir. TNF
an ta go nist le ri nin bu ko nu da ki olum lu ve ya olum-
suz et ki le ri ni or ta ya koy mak ama cıy la da ha ile ri ça-
lış ma la ra ih ti yaç var dır.

b) Skle ro der ma

Sis te mik skle ro zi si olan 10 has ta da eta ner sept kul-
la nı mı ile ya pı lan bir ça lış ma da, 6 ay sü rey le haf ta -
da iki kez 25 mg eta ner sept kul la nıl mış, has ta la rın
4’ünün Rod nan de ri sko run da iyi leş me gö rül müş,
par mak ül se ri olan 4 has ta nın 3’ün de kli nik dü zel -
me iz len miş tir.45

Skle ro der ma lı has ta lar da inf lik si mab kul la nı -
mı, da ha çok or ta ya çı kan komp li kas yon lar ne de -
niy le bil di ril miş tir. Skle ro der ma lı iki has ta nın bi ri
eta ner sept le, bi ri inf lik si mab ile te da vi edil miş, has-
ta lar da ila ca bağ lı lu pus ge liş me si ne de niy le te da -
vi ler son lan dı rıl mış tır. Her iki has ta da da te da vi nin
ke sil me sin den son ra kli nik ve se ro lo jik be lir teç ler
nor ma le dön müş tür.46

TNF-α’nın skle ro der ma pa to ge ne zin de ki ye ri
ile il gi li ro lü ha len tam ola rak or ta ya ko na ma mış -
tır. Bul gu lar TNF an ta go nist le ri nin skle ro der ma te-
da vi sin de fay da lı ola bi le ce ği yö nün de dir an cak et ki
me ka niz ma sı ve ge li şe bi le cek komp li kas yon lar la il-
gi li da ha ile ri ça lış ma la ra ih ti yaç ol du ğu gö rül mek -
te dir. 

c) Der ma to mi yo zit (DM)

Der ma to mi yo zit pa to ge ne zin de TNF-α’nın be lir -
gin ro lü, bir kaç ça lış ma da or ta ya kon muş tur. Eta-
ner sept ve inf lik si mab ın DM te da vi sin de
kul la nı mıy la, de ri ve kas semp tom la rın da azal ma
gö rül dü ğü nü bil di ren ça lış ma lar mev cut tur. An cak
di renç li DM’si olan bir baş ka has ta da inf lik si mab
kul la nıl mış ve fay da sağ la ma dı ğı gö rül müş tür.1

7- GREFT VER SUS-HOST HAS TA LI ĞI (GVHH)

Fa re ler de ya pı lan ke mik ili ği trans plant mo del le -
rin de, GVHH ge li şi min de hem do nör hem de alı cı
kay nak lı TNF-α’nın rol oy na dı ğı, an ti-TNF an ti -
kor la rı ile ya pı lan te da vi nin has ta lı ğın iler le me si ni
ön le di ği gös te ril miş tir. Bun dan baş ka, akut GVHH
olan has ta lar da TNF dü zey le ri nin has ta lık la ko re le
şekil de yük sek ol du ğu da gös te ril miş tir.1

a) Akut GVHH

Di renç li GVHH olan 32 has ta lık ret ros pek tif bir ça-
lış ma da inf lik si mab kul la nıl mış, %19 tam, %40 par-
si yel ol mak üze re top lam %59 ora nın da ce vap
alın mış tır.47
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Ste ro i de di renç li 21 has tay la ya pı lan ret ros -
pek tif bir ça lış ma da inf lik si mab mo no te ra pi ola rak
kul la nıl mış ve %67 ora nın da ce vap ora nı ile ümit
ve ri ci so nuç lar el de edil miş tir.48

Te da vi al ma mış 58 akut GVHH ile ya pı lan
faz III ça lış ma da, has ta lar ste ro id ve ste ro id le bir-
lik te inf lik si mab te da vi grup la rı na ay rıl mış lar dır.
Ça lış ma so nun da her iki te da vi gru bu ara sın da is -
ta tis tik sel ola rak an lam lı fark lı lık ol ma dı ğı göz-
len miş, ste ro id di ren ci ge liş me yen GVHH’ de
er ken dö nem de inf lik si mab kul la nı mı nın te da vi -
ye olum lu bir kat kı sağ la ma dı ğı ka na a ti ne va rıl -
mış tır.49

Eta ner sept le il gi li de bir olgu ra po ru mev cut -
tur. On bir ya şın da, ste ro i de di renç li GVHH olan
bir has ta eta ner sept le te da vi edil miş ve tam re mis -
yon sağ lan dı ğı bil di ril miş tir.50

b) Kro nik GVHH

Pred ni zon ve di ğer im mün süp re sif te da vi ler alan
22 kro nik GVHH’nin te da vi si ne 10 mg/kg do zun da
inf lik si mab te da vi si ek len miş tir. Bu has ta la rın de -
ri bul gu la rın da %57, gas tro in tes ti nal bul gu la rın da
%92 ora nın da iyi leş me göz len miş tir.47

Bir baş ka ça lış ma da ste ro id-ba ğım lı kro nik
GVHH olan 10 has ta eta ner sept le te da vi edil miş,
has ta la rın 5’inin semp tom la rın da %50 oranında
azal ma iz len miş, 6 has ta nın da ste ro id do zu azal tı -
la bil miş tir.51

TNF an ta go nist le ri ile te da vi edi len GVHH’de
bir çok en fek si yon gö rül müş tür. An cak bu en fek si -
yon la rın GVHH’den mi, TNF an ta go nist le rin den
mi, yok sa di ğer im mün süp re sif te da vi ler den mi
kay nak lan dı ğı nı sap ta mak çok güç olup, te da vi et-
kin li ği ni de ğer len dir mek ama cıy la ile ri ça lış ma la ra
ih ti yaç var dır.1

8- Dİ ĞER İNF LA MA TU AR DER MA TOZ LAR

a) Pit ri a zis rub ra pi la ris (PRP)

İnf lik si mab ile ba şa rı lı şekil de te da vi edi len 5 PRP
has ta sı bil di ril miş tir. Üç has ta lık bir baş ka kü çük
se ri de mev cut an ti bi yo tik, to pi kal ste ro id ve UVB
te da vi le ri ne inf lik si mab ek len miş, iki haf ta için de
be lir gin dü zey de ce vap alın mış tır. Di renç li PRP’si
olan 2 has ta nın al dık la rı asit re tin te da vi si ne inf lik -

si mab te da vi si ek len miş ve be lir gin de re ce de dü-
zel me kay de dil miş tir.52

b) SAP HO sen dro mu

TNF an ta go nist le ri ile te da vi edi len 4 SAP HO sen-
dro mu ol gu su bil di ril miş, inf lik si mab ile te da vi edi-
len iki SAP HO sen dro mu ol gu sun da, ilk in füz yon -
dan son ra ke mik ve de ri bul gu la rın da be lir gin dü-
zel me ve CRP de ğer le rin de azal ma göz len miş tir.1

c) Mul ti sen trik re ti kü lo his ti yo si toz (MRH)

TNF-α ay nı za man da MRH pa to ge ne zin de de rol
al mak ta dır. MRH te da vi sin de TNF an ta go nist le ri
kul la nı mı ile il gi li, 3’ü eta ner sept, 2’si inf lik si mab
ve bi ri ada li mu mab ol mak üze re çe şit li ya yın lar
mev cut tur. Tüm has ta la rın 4-6 haf ta için de de ri ve
ek lem bul gu la rı an lam lı dü zey de azal mış tır.6

d) Tok sik epi der mal nek ro liz (TEN)

5 mg/kg do zun da tek inf lik si mab in füz yo nu ile çok
hız lı dü zel me gös te ren 3 TEN ol gu su ta nım lan mış -
tır. Bir ol gu da ki iyi leş me, de ri de ve pe ri vas kü ler
infla ma tu ar hüc re ler de ki TNF-α eks pres yo nu ile
ko re le bu lun muş tur.53

Ya pı lan ça lış ma lar da, TEN has ta la rı nın bül sı-
vı la rın da ki TNF-α se vi ye le ri nin ya nık has ta la rın -
dan da ha yük sek ol du ğu sap tan mış tır. TNF-α’nın,
hem in di rekt ola rak T len fo sit ve mak ro faj la rı uya-
ra rak, hem de di rekt ola rak ke ra ti no sit apop to zi si -
ni ko lay laş tı ra rak epi der mal nek ro za kat kı da
bu lun du ğu öne sü rül mek te dir.1 An cak bir baş ka
gö rü şe gö re, bül sı vı sın da ki TNF-α’nın, T len fo sit -
le rin in vaz yo nu na sa vun ma ya nı tı ola rak ke ra ti no -
sit ler ce üre til di ği id di a edil mek te dir. İlginç tir ki;
ran do mi ze kon trol lü bir ça lış ma da, baş ka has ta lık -
lar da TNF-α’yı in hi be eden ta li do mi dinin TEN te-
da vi sin de kul la nıl dı ğı ve olum suz so nuç la ra se bep
ol du ğu gös te ril miş tir.54 TNF an ta go nist le ri nin TEN
te da vi sin de ki ye ri ni ve TNF-α’nın pa to ge nez de ki
ye ri ni tam ola rak be lir le mek ama cıy la da ha ile ri ça-
lış ma la ra ih ti yaç var dır.

e) Eri te ma an nü la re sen tri fi gum (EAS)

Di renç li bir EAS ol gu sun da eta ner sep tin ba şa rı lı şe-
kil de kul la nı mıy la il gi li bir bil di ri mev cut tur. Eta-
ner sept te da vi siy le 4 haf ta için de has ta nın
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şikâ yet le rin de %95 ge ri le me göz len miş, 3. ayın so-
nun da tam re mis yon sağ lan mış tır.55

f) Ha i ley-Ha i ley has ta lı ğı 

Ha i ley-Ha i ley has ta lı ğın da eta ner sep tin ba şa rı lı şe-
kil de kul la nı mıy la il gi li bir olgu bil di ril miş tir. İlk
bir ay sü rey le 25 mg/haf ta do zun da kul la nı lan ilaç,
mü te a kip 6 ay lık dö nem de 50 mg/haf ta, son ra sın da
da 75 mg/haf ta do zun da kul la nıl mış tır. Te da vi nin
10. ayın da dra ma tik bir iyi leş me gö rü len has ta nın
sa de ce mi ni mal bir eri te mi kal mış tır.56

Ay rı ca ak ne vul ga ris, diz hid ro tik eg za ma, af -
töz sto ma tit ve inf la ma tu ar li ne er ver rü köz epi der -
mal ne vüs te da vi le rin de eta ner sept kul la nı mıy la
olum lu so nuç lar alı nan, an cak alo pe si are a ta, vi ti li -
go, ato pik der ma tit ve ku ta nöz T hüc re li len fo ma

te da vi le rin de eta ner sep tin ya rar sağ la ma dı ğı nı gös-
te ren olgu ra por la rı da bil di ril miş tir.

So nuç ola rak, bi yo lo jik ajan lar, pa to ge ne zin de
inf la ma tu ar me di a tör le rin rol al dı ğı pek  çok inf la -
ma tu ar de ri has ta lık la rın da kul la nıl mak ta dır. Ço -
ğu en di kas yon lar da ref rak ter ol gu lar se çil miş tir. Bu
ajan la rın en di kas yon dı şı kul la nım la rın da et kin lik
ve gü ven lik açı sın dan tam bir ka nıt bu lun ma mak -
ta olup, bil di ri len so nuç lar da ha çok ol gu su nu mu
ve kü çük se ri ler şek lin de dir. En di kas yon dı şı kul la-
nım la il gi li az sa yı da ça lış ma ve çok az sa yı da da
ran do mi ze kon trol lü ça lış ma lar bu lun mak ta dır. Bu
ajan la rın, te da vi le rin de kul la nı la bi le cek le ri has ta -
lık lar da ki et kin lik le ri ve gü ve ni lir lik le riy le il gi li,
iyi prog ram lan mış, ran do mi ze, pla se bo-kon trol lü
ça lış ma la ra ge rek si nim bu lun mak ta dır. 
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