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nti-TNF ilaçlar RA klinik bulgu ve semp-
tomlarının etkili bir şekilde baskılanma-
sında, sakatlığın önlenmesinde, yaşam 

kalitesinin arttırılmasında, eklem harabiyetinin 
önlenmesinde etkili olduğu bulunmuştur. Günü-
müzde anti-TNF ilaçlar RA dışındaki romatizmal 
hastalıklarda da kullanılmaktadır. Bu ilaçların kli-
nik endikasyonlarını genişletmeye yönelik çalışma-

lar hızla devam etmektedir. Diğer tüm ilaçlarda 
olduğu gibi bu ajanlarda da etkinliğin yanı sıra yan 
etkiler açısından güvenirlik önemli bir konudur. 
Anti-TNF ilaçların yan etkilerini enfeksiyonlar 
(genel ve fırsatçı), enfeksiyon dışı bulgular (demi-
yelinizan hastalık, lupus-benzeri klinik tablo, kon-
jestif kalp yetmezliği, lenfoma gibi maligniteler...) 
olmak üzere 2’ye ayırabiliriz. Bu yazıda, anti-TNF 
ilaçların etki mekanizmaları, romatolojide kulla-
nım alanları ve yan etki profilleri özetlenmeye 
çalışılacaktır. 

Anti-TNF İlaçların Etki Mekanizmaları 
Anti-TNF monoklonal antikorlar (infliksimab, 

adalimumab) ve solubl TNF reseptörleri (etaner-
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 Özet 

TNF-α, romatoid artrit (RA) ve diğer birçok inflamatuar has-
talığın patogenezinde önemli rol oynayan proinflamatuar bir 
sitokindir. Son yıllarda TNF-α’nın biyolojik aktivitelerini 
antagonize eden anti-TNF ilaçlar romatizmal hastalıkların tedavi-
sinde kulanılmaya başlanmıştır. Bu amaçla dünyada ve ülkemizde 
kullanıma girmiş 3 adet anti-TNF ilaç bulunmaktadır. Bunlardan 
etanersept (Enbrel) dimerik TNF reseptörü, infliksimab (Remicade) 
%75 insan %25 sıçan ve adalimumab (Humira) ise %100 insan 
monoklonal antikorlardır. Türkiyede bu ilaçlardan infliksimab RA, 
ankilozan spondilit, psöriatik artrit ve Crohn hastalığı, etanersept 
RA, ankilozan spondilit, psöriazis, psöriatik artrit, juvenil kronik 
artrit ve adalimumab ise sadece RA için ruhsatlanmış durumdadır. 
Bu üç anti-TNF ilaç genel anlamda antiinflamatuar etkilerini TNF-
α’yı antagonize ederek göstermelerine karşın, kimyasal yapıları ve 
fizyolojik özelliklerine bağlı olarak immün sistem ve inflamasyon 
üzerinde farklı etkileri de vardır. Bu farklı etkinlik bu ilaçların hem 
klinik endikasyonlarını hem de yan etki profillerini belirlemektedir. 
Diğer tüm ilaçlarda olduğu gibi bu ajanlarda da etkinliğin yanı sıra 
yan etkiler de önemli bir konudur. 
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 Abstract 
TNF-α is a proinflammatory cytokine, which plays a crucial role 

in the pathogenesis of rheumatoid arthritis and a number of other 
inflammatory diseases. Recently, anti-TNF drugs, which antagonize the 
biological activity of TNF-α have started to be used in the treatment of 
rheumatological disorders. There are 3 anti-TNF drugs currently used in 
our country and throughout the world for this purpose. Of those, 
etanercept (Enbrel®) is a dimeric TNF receptor, and infliximab 
(Remicade®) and adalimumab (Humira®) are human-murine chimeric 
(75% human and 25% murine) and human monoclonal antibodies, 
respectively. In Turkey, infliximab was licensed for the treatment of 
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and 
Crohn’s disease, etanercept for rheumatoid arthritis, ankylosing 
spondylitis, psoriasis, psoriatic arthritis and juvenile idiopathic arthritis 
and adalimumab only for rheumatoid arthritis.  Although their anti-
inflammatory activities are dependent on the blockade of TNF-α, they 
have different effects on the immune system and inflammation due to 
their different structures and physiological features, which determine 
both their clinical indications and side effects.  As in all other drugs, side 
effects as well as clinical activity are very crucial issues.   

Key Words: TNFR-Fc fusion protein,  infliximab, adalimumab 
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sept, onersept ve lenersept) hem solubl hem de 
membrana bağlı TNF’leri bağlamaları ve böylece 
onların fonksiyonlarını bloke etmelerine karşın etki 
mekanizmaları açısından aralarında önemli farklar 
olduğu gösterilmiştir. 

Örneğin, anti-TNF monoklonal antikorlar sa-

dece TNF-α’yı bağladığı için TNF-α ve ona bağlı 
sitokinlerin aktivitelerini baskılarlar. Solubl resep-

törler ise TNF-α’nın yanı sıra makrofajlar ve T 

hücrelerinden salgılanan lenfotoksin-α (LT-α) 

veya eski adıyla TNF-β’yı da bağlarlar. Olasılıkla 

LT-α’nın majör rol oynadığı bilinen juvenil 
idiyopatik artrit (JİA) tedavisinde etanerseptin 
etkili olmasında bu özellik önemlidir.  

Diğer bir fark, anti-TNF monoklonal antikor-

lar TNF-α’nın hem TNFR1 (55 kDa; p55) hem de 
TNFR2 (75 kDa; p75) reseptörüne bağlanmasını 
önleyerek her iki reseptöründe fonksiyonunu bloke 
etmektedir. Solubl reseptörler ise sadece bir resep-
törün özelliklerine sahip olacak şekilde üretilmek-
tedir (etanersept TNF p75, lenersept ise TNF p55 
reseptörü gibi). Olasılıkla bu iki reseptörün immün 
sistemdeki fonksiyonları farklıdır. Etanerseptin 
RA’da etkili olmasına karşın lenerseptin etkili 
bulunmaması bu varsayımı destekler niteliktedir. 

Diğer önemli bir unsurda, bu ilaçların 
membrana bağlı TNF’lere bağlanmada ve buna 
bağlı gelişen reaksiyonlarda farklılıklar olmasıdır. 
İmmün yanıt ve sitokin biyolojisini anlamakta 
reversibl ve irreversibl etki kavramları önemlidir. 

Hücre dışı mesafede olan bir TNF-α’nın soluble 
reseptör veya monoklonal antikorlar ile bağlanması 
için affinitenin, IgG tipinin, soluble reseptörlerin 
p75 veya p55 olmasının önemi yoktur. Membrana 

bağlı TNF-α ile bağlanma ise farklıdır. Membrana 

bağlı TNF-α tam olarak aktif formda bir sitokindir. 

Prokürsör TNF-α, metalloproteaz “TNF-α 
Converting Enzyme (TACE)” tarafından parçalanır 

ve TNF-α olarak ortama salınır.1 TACE makrofaj 
ve dentritik hücrelerde eksprese olan bir enzimdir 
ve çok çeşitli mekanizmalarla aktive olmaktadır. T 
lenfositlerinde ise TACE aktivasyonu etkin değil-
dir.2 Bu nedenle T hücrelerinde sentez edilen TNF-

α’lar membrana bağlı olarak kalır. Makrofajlarda 
sentez edilenler ise TACE ile parçalanarak ortama 

salınırlar. Genel olarak CD4+ ve CD8+ T hücrele-

rinin membran TNF-α eksprese ettikleri, makrofaj 

ve dentritik hücrelerin ise TNF-α’yı sekrete ettik-

leri bilinmektedir (Şekil 1).3 TNF-α’nın aktif hale 
gelmesi için trimerik yapı oluşturması gerekir. 

Yapılan çalışmalarda, membran TNF-α’larında 
trimerik yapı oluşturduğu ve bu nedenle membrana 

bağlı TNF-α’larda aktif formda oldukları gösteril-

miştir. Membran TNF-α hücre-hücre iletişiminde 
önemlidir. Sitokinlere bağlı otoimmün ve 
inflamatuar hastalıkların patogenezinde hücre dışı 
boşlukta yer alan soluble sitokinden daha çok hüc-
re-hücre arası iletişim ile aktivasyona sebep olan 
membran sitokinlerinin daha önemli olduğu düşü-
nülmektedir. Bu nedenle bir hastalığın anti-TNF 

ilaçlar ile etkin tedavisi için membran TNF-α 
aktivitesininde baskılanması gereklidir.3 

Solubl ve membran TNF-α’larının TNFR2 re-
septörüne ve dimerik yapıdaki solubl TNF reseptö-
rü etanersepte bağlanması hızlı ve reversibldır. 
Monoklonal antikor olan infliksimab ise membran 

TNF-α’ları ile daha stabil bir kompleks oluştur-
maktadır. Ayrıca daha yüksek avidite ile daha çok 
sayıda infliksimab molekülü membran TNF-

α’larını bağlamaktadır. Bu nedenle membran TNF-

α’larının etanersept ile bağlanması infliksimabe 
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Şekil 1. İmmün sistemdeki farklı hücrelerde TACE aktivitesi-
ne bağlı olarak TNF-α ekspresyonu. 

TACE: TNF-α converting enzyme, DH: Dentritik hücre,  
M: Makrofaj, sTNF-α: Solubl TNF-α. 
(3 numaralı kaynaktaki bilgilerden faydalanarak çizilmiştir) 
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göre daha düşük affiniteli, reversibl ve buna bağlı 
olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdır.4  

Yapılan in vitro çalışmalarda membran TNF-α 
eksprese eden hücreler infliksimab ile bağlanması 
sonucu komplemana bağlı hücre lizisi veya antiko-
ra bağlı sitotoksisite ile ölüme gittikleri gösteril-
miştir.4-6 Ayrıca Crohn hastalığı (CH) olan hasta-
larda yapılan çalışmalarda ise infliksimabın 

membran TNF-α’ya bağlanması ile oluşan hücre 
ölümünün kaspasa bağlı apoptoz sonucu olduğu 
saptanmıştır (Şekil 2).3,7,8 Biyopsi kontrollü bir 
çalışmada, tedaviye dirençli CH’de T lenfositlerin-
deki apoptoz eksikliğinin olduğu ve infliksimab 
tedavisi ile bunun düzeldiği gösterilmiştir.9 Bu 

çalışmalarda etanerseptin ise membran TNF-α 
eksprese eden hücrelerde lizise neden olmadığı ve 
kaspasa bağlı apoptozu indüklemediği gösterilmiş-
tir.4,8,10 Bu nedenle, anti-TNF ilaçların periferik 
kan CD4+ ve CD8+ T hücresi düzeylerini farklı 
etkileyebilecekleri düşünülmüştür. Bu hipotezi 
açıklamaya yönelik olarak, ankilozan spondilit 
(AS)’lili hastalarda yapılan bir çalışmada 
infliksimab uygulamasından önce, 6 ve 12 hafta 
sonra hastaların periferik kan mononüklear hücre-

leri izole edilmiş ve PMA/ionomisin (non-spesifik 
uyaran) ve aggreganın G1 domaini (spesifik uya-

ran) uyarıldığında IFN-γ veya TNF-α eksprese 
eden CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde belirgin azal-
ma tespit edilmiştir. Plasebo grubu ile karşılaştırıl-
dığında aradaki fark 6 haftada ortaya çıkmış ve 12 
haftada da devam etmiştir. Bu çalışmada, T hücre 
yüzey markerları ve hücre içi sitokin analizleri 
FACS ile gerçekleştirilmiştir.11 Aynı araştırıcılar 

etanersept ile yaptıkları benzer çalışmada IFN-γ 

veya TNF-α eksprese eden CD4+ ve CD8+ T hüc-
relerinde artış tespit etmişlerdir.12 

Bu veriler iki anti-TNF ilacın etki mekanizma-

larında önemli farklılıklar olduğu, bu nedenle fark-
lı hastalıklara etkili oldukları ve olasılıkla yan etki 
profillerinin de bu nedenlerle birbirlerinden farklı 

olduğunu ortaya koymaktadır. 

Anti-TNF İlaçların  
Romatizmal Hastalıklarda Kullanımı  
Günümüzde çok sayıda romatizmal hastalıkta 

anti-TNF ilaçlar başarı ile kullanılmaktadır (Tablo-
1). Anti-TNF ilaçların olasılıkla etki mekanizmala-
rındaki farklılıklar nedeniyle romatizmal hastalık-
lar üzerine farklı etkinlikleri vardır. Ülkemizde bu 
ilaçlardan infliksimab RA, AS, psöriatik artrit 
(PsA) ve CH, etanersept RA, AS, psöriazis, PsA, 
juvenil kronik artrit ve adalimumab ise sadece RA 
ruhsatlanmış durumdadır.  

RA ve Erken RA 
Bugün kullanımda olan 3 anti-TNF ajanda RA 

tedavisinde etkili bulunmuştur. Etanersept ile yapı-
lan çok sayıda klinik çalışmada RA tedavisinde 
etkinliği gösterilmiştir.13-15 Ayrıca haftada 2 kez 25 
mg uygulanan etanersept yerine haftada 1 kez 50 
mg’ında etkili olduğu saptanmıştır.16 Etanerseptin 
MTX ile yapılan kombinasyon çalışması “Trial of 
Etanercept and Methotrexate with Radiographic 
Patient Outcomes (TEMPO)”da hem klinik hem de 
radyolojik olarak kombinasyon tedavisinin daha 
etkili olduğu gösterilmiştir.17 Fakat ilginç olarak 
diğer bir biyolojik olan anakinra (IL-1 reseptör 
antagonisti) ile kombinasyon ise tek başına 
etanersepten üstün bulunmamıştır.16 
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Şekil 2. Transmembran TNF-α’ları anti-TNF monoklonal 
antikorlar ile bağlandıktan sonra ortaya çıkan immünolojik 
yanıtlar (3 numaralı kaynaktaki bilgilerden faydalanarak çi-
zilmiştir). 
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RA tedavisinde infliksimabin etkinliği geniş 
çaplı “the Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in 
Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy 
(ATTRACT)” çalışması ile gösterilmiştir.18,19 Bu 
çalışmada MTX ile infliksimabin kombinasyonu 
tek başına MTX ACR-20 kriterlerine göre daha 
etkili bulunmuş ve bu etkinlik 2. yıl sonunda yapı-
lan değerlendirilmelerde de 6 ve 12 ay ile benzer 
bulunmuştur. ACR-50 kriterleri göz önüne alındı-
ğında 10 mg/kg’ın 54 hafta sonunda yapılan değer-
lendirmelerde 3 mg/kg’a göre daha üstün olduğu 
saptanmıştır.  

RA’lı hastalarda adalimumab ile yapılan “the 
Monoclonal Antibody Adalimumab in Rheumatoid 
arthritis (ARMADA)” çalışmasında adalimumab 
MTX kombinasyonu tek başına adalimumab ve 
MTX’den daha etkin olduğu saptanmıştır.20 Daha 
kapsamlı, 24 haftalık, çift kör, randomize, plasebo 
kontrollü güvenlik çalışması olan “Safety Trial of 
Adalimumab in Rheumatoid Arthritis (STAR)”te, 
standart tedaviye 2 haftada bir eklenen 40 mg 
adalimumabın iyi tolere edildiği ve plaseboya göre 
ACR-20, 50 ve 70 kriterlerini karşılamada belirgin 
üstünlük sağladığı gösterilmiştir.21 

Küçük seriler ve olgu sunumlarından 
etanersept veya infliksimaba yanıt vermeyen olgu-
larda anti-TNF ajanın değiştirlmesi etkili bulun-
muştur. Günümüzde bu fenomenin nedeni tam 
olarak bilinmemekle birlikte verilen diğer ilaçların 
da değiştirilmesi, farmakokinetik parametrelerde 
hastalar arasındaki farklılıklar, antikor yapımı ve 
hastalığın karakteristik özellikerinin etkili olacağı 
öne sürülmektedir.  

Bugün erken RA’da tedavinin ana amacı 
remisyon veya en azından düşük hastalık aktivite-
si sağlamaktır. Bu nedenle optimum tedavi için 
günümüz RA tedavisinde devrim niteliği taşıyan 
biyolojik ajanlarında bu dönemde kullanımları 
gündeme gelmiştir. Etanercept ile yapılan “early 
RA study (ERA)”, infliksimab ile yapılan “Active 
Controlled Study of Patients Receiving Infliximab 
for the Treatment of Rheumatoid Arthritis of 
Early Onset Study Group (ASPIRE)” ve 
adalimumab ile yapılan PREMIER çalışmalarında 
bu ilaçların erken RA tedavisinde etkinlikleri ve 
güvenirlikleri gösterilmiştir.22-24 Bu çalışmalarda 
MTX ile kombinasyon etkinliği arttırmıştır. Bu 
konuda sınırlı bilgiye sahip olmamıza karşın, 
erken RA’lı hastaların anti-TNF’ler ile tedavisi 
sadece semptom ve bulguların azalmasıyla sınırlı 
kalmamış ayrıca radiyografik olarak ölçülebilen 
eklem harabiyetini yavaşlatmış veya durdurmuş-
tur. Günümüzde bu ajanlara çok erken RA veya 
erken RA döneminde başlamanın uzun süreli kli-
nik yararları, olası yan etkileri ve maliyet analiz-
leri araştırılmaya devam edilmektedir. 

AS 

Yapılan çok sayıda çalışmada etanersept ve 
infliksimabın AS’da etkinliği gösterilmiştir. Örne-
ğin Berlin’de yapılan çok merkezli randomize 
kontrollü bir çalışmada 6 haftalık plasebo kontrollü 
bir periyod ve 24 haftalık bir takip periyodu ile 
hastalar takip edilmiştir. Bu çalışmada 6 hafta so-
nunda etanersept grubunda hastalık aktivitesinde 
en az %50’lik bir azalma saptanırken plasebo gru-
bu %6’da kalmıştır.25 Daha geniş kapsamlı plasebo 
kontrollü bir çalışmada, haftada 2 kez 25 mg 
etanersept alan 138 hasta ile plasebo alan 139 hasta 
karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada, primer hedef 
“Assessments in Askylosing Spondylitis %20 (A-
SAS %20)” yanıtını sağlayan hastaları karşılaştır-
maktır. Bu hedef 12. haftada etanersept alan grupta 
%59, plasebo alan grupta ise %28, 24. haftada ise 
sırasıyla %57 ve %22 olarak saptanmıştır.26 Benzer 
olarakta infliksimabinde AS’lı hastalarda etkili 
olduğu ve iyi tolere edildiği gösterilmiştir.7  

Psöriazis ve PsA 

Etanersept ve infliksimab PsA’lı hastaların te-
davisinde benzer etkinliğe sahiptirler. PsA’lı hasta-

Tablo 1. Anti-TNF ilaçların kullanıldığı romatolo-
jik hastalıklar. 

 
Romatoid artrit ve erken romatoid artrit 
Ankilozan spondilit 
Psöriazis ve psöriatik artrit 
Juvenil idiyopatik artrit 
Granülomatoz hastalıklar (Crohn hastalığı, Sarkoidoz…) 
Behçet hastalığı 
Diğerleri (TNFR Associated periyodik sendrom, 
erişkin still hastalığı, Sekonder amiloidoz…) 
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larda yapılan randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
12 haftalık bir çalışmada etanerseptin hem ACR 
hem de PsA cevap kriterlerine göre daha etkin 
olduğu bulunmuştur. Etanerseptin uygulanmasına 
106 haftaya kadar devam edildiğinde aynı etkinli-
ğin devam ettiği saptanmıştır.28 Benzer olarak  
randomize, çift kör, plasebo kontrollü 16 haftalık 
bir çalışmada, infliksimabinde PsA’da etkili oldu-
ğu bulunmuş ve infliksimab uygulaması açık ola-
rak 50 haftaya  uzatıldığında etkinliğin devam 
ettiği gösterilmiştir.29  

PsA’da olduğu gibi psöriazisin deri lezyonla-
rının tedavisinde de etanersept ve infliksimab ben-
zer etkinliğe sahiptir.30,31  

JİA 

Klinik çalışmalarda, JİA’nın tedavisinde sade-
ce etanerseptin etkili olduğu gösterilmiştir.32,33 
JİA’lı hastalarda yapılan bir çalışmada 2 yıllık 
takip sonunda hastaların %69’da %30, %67’de 
%50 ve %57’de %70 iyileşme sağlanmıştır. JİA’lı 
hastaların tedavisinde infliksimab ve adalimumab 
ile yapılmış çift kör, plasebo kontrollü çalışma 
yoktur. İnfliksimab ile yapılan açık bir çalışmada 
JİA’lı hastaların tedavisinde yüksek oranda başarı-
sızlık rapor edilmiştir.34 JİA’nın patogenezi bazı 
yönleriyle RA’dan farklıdır. Örneğin JİA’nın 

patogenezinde LT-α önemli rol oynamasına karşın, 
bu sitokinin RA’nın patogenezindeki fonksiyonu 
belli değildir.35 Monoklonal antikorlar (infliksimab 

ve adalimumab) sadece TNF-α’yı bağlamalarına 

karşın, etanersept hem TNF-α hem de TNF-β’yı 
bağlamaktadır. Belkide bu nedenle JİA tedavisinde 
etanersept daha etkin bulunmuştur. 

Granülomatoz Hastalıklar 

CH, sarkoidoz ve Wegener granülomatozus 
(WG) gibi granülomatöz hastalıkların tedavisinde 
etanersept ve infliksimabın farklı etkinliğe sahip 
oldukları saptanmıştır. İnfliksimab etanersepte 
göre bu hastalık grubunda daha etkindir. Ciddi, 
tedaviye dirençli CH’si olan hastalarda yapılan bir 
çalışmada 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg dozunda 
yapılan tek doz infliksimabın 2 ve 4 haftalarda 
sırasıyla hastaların %61 ve %65’te remisyon sağ-
ladığı gösterilmiştir.36 Farklı bir çalışmada, 36 
haftalık takip esnasında 10 mg/kg dozunda 8 hafta 

ara ile uygulanan infliksimabin hastaların %62’de 
klinik cevap sağlanmıştır.37 Buna karşın CH’li 
hastalarda etanersept ile yapılan bir çalışmada 
plasebodan farklı bulunmamıştır.38 CH’li hastalar-
da olduğu gibi sarkoidoz ve WG’li hastaların teda-
visinde de infliksimabin daha etkili olduğu sap-
tanmıştır.39-41 Ancak granülomatöz hastalıklarda 
anti-TNF ilaçları ile ilgili olarak literatürde daha 
çok olgu sunumları ve açık çalışmaların olduğunu, 
bu konuda kontrollü çalışmaların henüz eksik ol-
duğunu belirtmek gerekir.       

Etanersept ve infliksimabin granülomatöz has-
talıkların tedavisinde farklı etkinliğe sahip olması-
nı açıklamaya yönelik olarak bazı hipotezler ortaya 
atılmıştır. Her iki anti-TNF ilaçta hem soluble hem 
de membrana bağlı TNF’lere bağlanabilmektedir-
ler. Yukarıda da açıklamaya çalıştığım gibi bu 
bağlanmanın özellikleri oldukça farklıdır. 
İnfliksimabin özellikle lenfositler üzerindeki 
TNF’lere bağlandığında kompleman aktivasyonu 
ve apoptoza neden olarak hücre ölümüne neden 
olduğu ancak etanerseptin ise daha kısa süreli ve 
reversible bağlandığı ve kompleman aktivasyonu 
ve apoptoza neden olmadığı gösterilmiştir.4-6 Diğer 
bir hipotezde ise olasılıkla infliksimabin İV olarak 
uygulanması ve bu nedenle yüksek kan konsant-
rasyonu oluşturarak doku penetrasyonunu arttırdığı 
yönünde izah edilmeye çalışılmaktadır.  

Behçet Hastalığı (BH) 

Ülkemiz için önemli olan BH’de anti-TNF 
ilaçlar denenmiş ve çok sayıda olgu sunumu ve 
kontrolsüz çalışma yayınlanmıştır. Bu olgu sunu-
mu ve kontrolsüz çalışmalarda hem infliksimab 
hem de etanerseptin BH’ye bağlı cilt lezyonlarında 
etkili olduğunu gösterilmiştir.42-45 Bunların dışında 
konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen göz tutu-
lumlu BH’li hastalarda infliksimab etkili bulun-
muştur.46,47 Ayrıca nörolojik tutulumlu BH’de de 
infliksimabın etkili olduğunu gösteren olgu sunum-
ları mevcuttur.48 Son yıllarda BH’nin tedavisinde 
anti-TNF ilaçların yeri etkin bir şekilde araştırıl-
maktadır. Bu konuda karar verebilmek için biraz 
daha zamana ihtiyaç vardır. Ancak BH tedavisinde 
anti-TNF ilaçlar alternatif bir yer alacak gibi gö-
rünmektedir. 
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Diğerleri 

Anti-TNF ilaçlar saydığımız bu endikasyonları 
dışında diğer bazı hastalıklarda da kullanılmakta-
dır. Örneğin “TNFR associated periodic syndrome 
(TRAPS)” genetik mutasyonlar sonucu hücre yü-
zeyindeki TNFR’leri ayrılıp soluble hale geleme-
mekte ve bu nedenle aşırı TNF uyarısına maruz 
kalmaktadır. Burada soluble reseptör gibi davranan 
etanerseptin etkili olduğu bulunmuştur.49  

Diğer bir kullanım alanıda erişkin Still hastalı-
ğıdır. Konvansiyonel tedaviye dirençli çok sayıda 
olgu sunumunda hem infliksimab hem de 
etanerseptin etkili olduğu bildirilmesine karşın son 
günlerde yayınlanan 20 hastalık retrospektif bir 
çalışmada etkinliğin kısmi olduğu rapor edilmiştir.50 

Sekonder amiloidozun aşırı inflamatuar yanıta 
bağlı olduğu düşüncesiyle anti-TNF ilaçlar bu 
endikasyonda da denenmiş ve ümit verici sonuçlar 
rapor edilmiştir.51,52 

Anti-TNF İlaçların Yan Etkileri 
Anti-TNF ilaçların kullanımı esnasında çeşitli 

yan etkiler saptanmıştır. Genel ve fırsatçı enfeksi-
yonlar yan etkiler içinde ilk sırayı almaktadır. 
Demiyelinizan hastalık, lupus-benzeri klinik tablo, 
konjestif kalp yetmezliği ve özellikle lenfoma ol-
mak üzere maligniteler ise enfeksiyon dışı yan 
etkileri oluşturmaktadır.  

Enfeksiyonlar 

Anti-TNF ilaçların kullanımı esnasında gözle-
nen enfeksiyonlar Tablo 2’de sıralanmıştır. Bunla-
rın içinde tüberküloz (TB) en sık olarak karşımıza 
çıkan enfeksiyondur. Bunun nedenini anlamak için 
TB enfeksiyonunun klinik ve immünolojk özellik-
lerini özetlemek gerekir. Mikobakterium TB basi-
line maruz kalan bireylerin sadece %5’inde 2 yıl 
içinde TB enfeksiyonu ortaya çıkmakta ve %80 
oranında bu akciğerlere yerleşerek pnömoni olarak 
ortaya çıkmaktadır. Akciğer enfeksiyonunu takiben 
basil bölgesel lenf nodlarına ve oradan da diğer 
organlara yayılmaktadır. Bu nedenle immünsüpre-
sif alan hastalarda ortaya çıkan TB enfeksiyonu 
daha çok akciğer dışı yerleşimli TB şeklindedir. 
Benzer olarak AIDS’li hastaların %65-70’de 
TB’nin akciğer dışı yerleşimli olduğu saptanmıştır.  

Mikobakterium TB basiline maruz kalan bi-
reylerin %95’inde ise başlangıç TB enfeksiyonu 
basillerin granülom denilen oluşumların içinde 
hapsedilmesi ile kontrol altına alınır. 
Granülomların içinde basillerin üremesi durdurul-
masına karşın, tam bir eradikasyon oluşmamakta-
dır. Bu durum latent TB enfeksiyonu (LTBE) ola-
rak tanımlanmakta ve bu bireylerin yaşamları süre-
since yaklaşık %10’da reaktivasyon ile TB enfek-
siyonu ortaya çıkmaktadır. Ancak LTBE 
reaktivasyonu immünsüpresif alan veya AIDS’li 
hastalarda yılda %10 oranlarındadır.53  

Mikobakterium TB’ye ilk yanıt doğal 
immünite ile başlar ve pulmoner makrofajlar tara-
fından basiller fagosite edilirler. Bu aşamada basil-
lerin tanınması toll-benzeri reseptör vasıtasıyla 
olmaktadır. Ancak TB basillerine karşı esas olan 
CD4+ T hücrelerinin yönettiği hücresel immün 
yanıttır. Burada önemli unsur sitokin ile makrofaj-
ların aktive edilmesi ve enfekte hücrelerin sitolizis 
ile öldürülmesidir. Aktiflenmiş makrofajlar 
basilleri fagosite ederler ve oksijen radikalleriyle 
öldürürler. Ayrıca aktiflenmiş makrofajlar lenfosit-
ler ile birlikte granülom oluşturarak basilleri 
hapseder ve onların yayılmasını önlerler. 
Granülom formasyonu ve idamesi aşamasında 

IFN-γ, IL-12, IL-15 gibi sitokinler ile birlikte TNF-

α çok önemli rol oynamaktadır. 

TNF-α, antitümör ve antiviral aktiviteye sa-
hiptir, ayrıca şok ve kaşeksinin ortaya çıkmasında 

rol almaktadır. TNF-α’nın temel etki mekanizması 

apoptozu uyarmasıdır.54 TNF-α’ya yanıt TNFR1 
ve TNFR2 reseptörleri ile ortaya çıkmaktadır. 

Soluble TNF-α’lar başlıca TNFR1’i, membrana 

Tablo 2. Anti-TNF ilaç kullanımı esnasında ortaya 
çıkan granülomatoz enfeksiyonlar.* 

 
M. tuberkulozis Histoplazma kapsulatum 
Kandida Listeria 
Diğer mikobakteriler Asperjillus 
Kriptokokus Nokardia 
Salmonella Toksoplazma 
Brusella Bartonella 
Leişmanya Mikobakteriyum lepra 

*62 numaralı kaynaktan alınmıştır. 
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bağlı TNF’ler ise TNFR2’i aktive etmektedir.55 
Hayvan çalışmalarında TB’ye karşı oluşturulan 
granülom formasyonunda TNFR1’in TNFR2’e 
göre daha önemli rol oynadığını gösterilmiştir.56,57  

TB basillerine karşı oluşturulan immün yanıtta 

TNF-α çok merkezi rol almaktadır. Şekil 3’te özet-
lendiği gibi TB basillerinin makrofajlar tarafından 
fagosite edilmesinden sonra hücre içi öldürme 
mümkün değildir. Makrofajlar tarafından ortama 

salınan TNF-α’lar hem kendilerini (otokrin etki) 
hem de çevresindeki diğer immün sistem hücrele-
rini (parakrin etki) aktive etmektedirler. Bu çok 
yönlü aktivasyon başlıca şu ana başlıklarda incele-

nebilir: TNF-α makrofajlardaki iNOS aktivasyo-
nuna neden olur ve NO yapımını uyararak 
makrofajların antibakteriyel etkinliğini arttırır. 

TNF-α immatür dentritik hücreleri uyararak onla-
rın matür hale gelmesini, bu yolla basillere ait 
epitopların Th1 hücrelerine sunumları sonucu TB 
basillerine karşı hücresel immün yanıtın oluş-

masına katkıda bulunur. TNF-α makrofların apop-

tozuna yol açarak TB basillerinin ortama yayılma-

dan yok edilmesine yardımcı olur. Ayrıca TNF-α 
çok sayıda sitokin ve kemokinin salınımını arttıra-
rak inflamasyon bölgesine lenfositlerin migras-
yonuna ve proliferasyonuna neden olur. Bu sayede 
granülom formasyonu oluşmakta basiller yok edi-
lemese bile bu yapı içinde hapsedilerek çoğalmala-
rı ve yayılmaları önlenmektedir.54,58  

Bu noktada bilinmesi gereken önemli nokta 
granülom formasyonunun aktif bir olay olduğu, rol 
alan hücrelerin sürekli yenilendiği ve bu nedenle 

granülomun devamlılığı için sürekli olarak TNF-α 

salınımına ihtiyaç olduğudur.  

ABD’de TB insidansı 2000 yılı için 
5.8/100.000, RA’lı hastalarda 6.2/100.000 olarak 
saptanmıştır.59 2002 yılı sonuna kadar FDA’ya 
bildirilen etanersept ile tedavi edilen hastalarda 39, 
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda ise 335 TB 
olgusu rapor edilmiştir. Hasta sayısı ve hasta yılı 
göz önüne alındığında, infliksimab ile tedavi edilen 
hastalarda TB olgu oranı 144/100.000, etanersept 
ile tedavi edilen olgularda ise 35/100.000 olarak 
hesaplanmaktadır.60 Ancak TB insidansı ABD ve 
Kanada dışındaki ülkelerde daha sıktır. Bu oran 
Avrupa ülkelerinde 20-50/100.000, bazı afrika 
ülkelerinde ise 300/100.000’e kadar çıkmaktadır.53 
Anti-TNF ilaç kullanımı esnasında genellikle 
reaktivasyon TB’yi ortaya çıktığı için bu ilaçların 
kullanıldığı ülkelerdeki TB insidansı önemlidir. 
İnfliksimabın daha çok Avrupa’da etanerseptin ise 
ABD’de kullanıldığı göz önüne alınarak yapılan 
hesaplamada TB sıklığı infiksimab alanlarda 
54/100.000, etanersept alanlarda ise 28/100.000 
olarak bulunmuştur.61 Bu nedenle Avrupa ve diğer 
ülkelerden gelen sonuçlar önem kazanmaktadır. 
Örneğin İspanya’da TB sıklığı 21/100.000 olarak 
bildirilmektedir. 2000 ve 2001 yıllarında İspan-
ya’da anti-TNF ilaçlar ile tedavi edilen hastalarda 
toplam 17 TB olgusu rapor edilmiş ve bunların 
hepsi infliksimab alan hastalar olduğu bildirilmiş-
tir. Hasta sayısı ve hasta yılı göz önüne alındığında 
TB olgu oranı anti-TNF ilaç alan hastalarda 2000 
yılı için 1893/100.000 ve 2001 yılı 1113/100.000 
olarak hesaplanmıştır. İspanya’da 1990-2000 yılla-
rı arasında RA’lı hastalarda TB insidansı 
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95/100.000 olarak rapor edilmiştir.62 Buna göre 
2000 yılında anti-TNF tedavi TB sıklığını 90.1 kat, 
2001 yılında ise 53 kat arttırmıştır.  

Türkiye’de TB insidansı İspanya’ya yakın de-
ğerlerde 25/100.000 olarak bilinmektedir. Ülke-
mizde de her 3 anti-TNF ilaç kullanılmaktadır. Bu 
ilaçların Türkiye’de kullanıma girişi eş zamanlı 
değildir. Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği 
(RAED)’nin 7 Mayıs 2005’te anti-TNF kullanı-
mında güvenirliği arttırmak için yaptığı kılavuz 
geliştirme toplantısında ilgili firma yetkilileri Tür-
kiye’de infliksimabın 2000’den fazla, etanerseptin 
800 ve adalimumabın ise 122 hastada kullanıldığı-
nı beyan etmişlerdir. Ancak sadece 1100 civarında 
hasta verisine ulaşılmış ve bunların içinde de 14 
TB olgusu olduğu saptanmıştır. Bu olguların da 
hepsi infliksimab alan hastalardır. Bizim verilerimi-
zin değerlendirilmesi mümkün olmamakla birlikte, 
TB insidansı benzer olduğu için İspanya verilerine 
benzediğini söylemek mümkündür. RAED 2002 
yılında yaptığı kılavuz çalışmasında ülkemizde 
BCG aşısının rutin uygulanmasından dolayı PPD’yi 
10 mm sınır olarak kabul etmiş ve bunun üzerinde 
olan hastalarda TB profilaksisi önermiştir.63 Ancak 
2005 yılında yapılan toplantıda dünyadaki son ge-
lişmeler ışığında PPD’nin sınırı 5 mm’ye indirilmiş, 
5 mm ve üzerindeki değerlere profilaksi önerilmiş-
tir. Ayrıca 0-4 mm PPD saptanan hastalarda testin 1 
hafta içinde tekrarlanması ve anerjik olan hastalar 
mevcut hastalıkları veya daha önceden aldıkları 
immünsüpresif tedaviler nedeniyle PPD’ye yanıt 
veremedikleri varsayımı ile profilaksiye alınması 
önerilmiştir.64 

Anti-TNF ilaç kullanımı esnasında TB dışın-
daki granülomatoz enfeksiyonlarda ortaya çıkabil-
mektedir. Tablo 2’de yer alan tüm granülomatoz 
enfeksiyonlar infliksimab ile tedavi edilen hasta-
larda daha sık gözlenmiştir.60 

Enfeksiyon Dışı Yan Etkiler 

FDA database’ine MRG’de demiyalinizasyon 

bulgularının eşlik ettiği 20 hasta rapor edilmiş-
tir.65,66 Bu hastaların klinik verileri multipl skleroz 
benzeri demiyelinizan hastalık olarak kabul edilse 

de bir hastada yapılan biyopside lökoensefalopati 
gösterilmiştir.60    

Anti-TNF ilaç kullanımı esnasında otoimmün 
seroloji ve SLE-benzeri klinik tablo da tanımlan-
mıştır. Anti-TNF ilaç tedavisi esnasında 
otoantikorların takibi önemli olmasına karşın, 
serokonversiyonunun prediktif değeri belirli değil-
dir. İnfliksimab ile yapılan 1 yıllık randomize kont-
rollü bir çalışmada hastaların %53’ünde ANA 
(başlangıçta %29) ve %10’da antidsDNA geliştiği 
saptanmış ancak sadece 1 olguda SLE-benzeri 
klinik bulgular ortaya çıkmıştır.67 Diğer bir çalış-
mada ise etanersept ile oluşan SLE-benzeri klinik 
bulguların ilacın kesilmesi ile 1-4 ay içinde kay-
bolduğu rapor edilmiştir.68  

FDA database’ine 270.000 hastadan 47 has-
tada kalp yetmezliği geliştiği veya mevcut kalp 
yetmezliği bulguların arttığı rapor edilmiştir.69 

TNF-α viral enfeksiyonlara karşı oluşan immün 

yanıtta önemli rol aldığı için daha önceden kalp 
hastalığı öyküsü olmayan hastalarda kalp yetmez-
liği nedeninin viral miyokardite bağlı olabileceği 
düşünülmüştür. Gerçekten TNF yetersiz farelerde 
yapılan bir çalışmada ensefalomiyokardit virüs 
enjeksiyonu yapıldığında yaşam süresinin kısaldı-

ğı ancak  TNF-α eklenmesi ile tekrar normale 

geldiği gösterilmiştir.70 Bu veriler, anti-TNF te-
davi esnasında viral miyokarditin gelişebileceğini 
göstermesine karşın, bu konuda daha fazla veriye 
ihtiyaç vardır.  

RA dahil bağ dokusu hastalıklarında lenfoma 
insidansı artmıştır. RA için uygulanan immünsüpre-
sif tedavilerin lenfoma insidansına katkısı tam ola-
rak belli değildir. 1998-2000 yılları arasında 
MedWatch anti-TNF kullanan hastalarda 26 
lenfoma olgusu rapor etmiştir. Bu verilere göre 
etanersept kullanan hastalarda lenfoma sıklığı 
19/100.000, infliksimab kullananlarda ise 
6.6/100.000 olarak hesaplanmıştır.71 Bu değerlerin 
toplumda lenfoma insidansından yüksek olmadığı 
gözlenmektedir. Ancak hastaların yarıdan fazlasında 
lenfoma ilk 8 haftada gelişmiş ve 2 olguda ilacın 
kesilmesi ile lenfoma bulguları gerilemiştir. Her üç 
anti-TNF ile yapılan çalışmalarda çeşitli oranlarda 
lenfoma bildirilmiş, ancak çoğunluğunda toplum 
ortalamalarının üzerine çıkmamıştır.60 Bu nedenle 
bu konuda da daha fazla veriye ihtiyaç vardır. 
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Sonuç olarak, TNF-α, RA ve diğer birçok 
inflamatuar hastalığının patogenezinde çok kritik 

rol oynamaktadır. Günümüzde TNF-α’nın bloke 
edilmesi bu inflamatuar hastalıkların tedavisinde 
yeni bir dönem açmış ve özellikle erken dönemde 
uygulanmasıyla remisyon veya çok düşük hastalık 
aktivitesi sağlama olasılıklarından bahsedilir hale 

gelmiştir. Ancak diğer taraftan TNF-α özellikle 
virüslere ve TB gibi granülomatoz enfeksiyonlara 
karşı immün yanıtta çok önemli rol oynamaktadır. 
Bu nedenle bu ilaçların romatolojik hastalıklarda 
kullanımı esnasında kar ve zarar hesabının iyi ya-
pılması gerekmektedir. Bu ilaçlar ile ilgili diğer bir 
endişede yüksek tedavi maliyetidir. Bu yöndende 
hastaların iyi değerlendirilmesi gerekmektedir.  
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