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Ozet: Tiiberkiiloz (TB); ozellikle akciger tutulumu ile giden ancak neredeyse tiim organlari tutabilen bakteriyel bir hastaliktir. Eski
zamanlardan beri bilinen bu hastalik, 6zellikle immunsiipresif tedavi alan hasta sayilarinin artmasi ile tekrar giindeme gelmistir.
Giiniimiizde oldukga popiiler tedavi seceneklerinden olan biyolojik ilaglar; hematolojik, otoimmiin hatta malign hastaliklarin tedavisinde
devrim yaratmistir. Bu ila¢ sinifi arasinda monoklonal antikorlar (adalimumab, infliximab, golimumab) ve antikor fragmani
(certolizumab) sayilabilir. Tiimor nekroz faktdr (TNF) alfa inhibitorleri gibi biyolojik ajanlarla tedavinin artmig TB riski ile iligkisi iyi
bilinmektedir. Anti-TNF tedavisi planlanan hastalarin tibbi ge¢misleri ayrintili bir sekilde sorgulanmaly, ayrintih muayene edilmeli ve
akciger grafisi ¢ekilmelidir. Aktif TB enfeksiyonu veya sekel TB enfeksiyonu acisindan degerlendirilmelidir. Bu derleme yazisinda
mevcut bilimsel literatiiriin gézden gegirilmesi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Biyolojik terapi, Tiiberkiiloz, Tiimor nekroz faktor alfa

Biological Therapies and Tuberculosis: A Review Study

Abstract: Tuberculosis (TB) infection is a bacterial disease that can involve almost all organs, especially with lung involvement. This
disease, which has been known since ancient times, has come to the fore again, especially with the increase in the number of patients
receiving immunosuppressive therapy. Biological drugs, which are very popular treatment options today, have revolutionized the
treatment of some hematological and autoimmune diseases. This class of drugs includes monoclonal antibodies (adalimumab, infliximab,
golimumab) and antibody fragment (certolizumab). Treatment with biological agents such as tumor necrosis factor (TNF) alpha
inhibitors is known to be associated with an increased risk of TB. The medical history of the patients who are planned for anti-TNF
treatment should be questioned in detail, examined in detail, and chest X-ray should be taken. It should be evaluated for active TB
infection or sequelae. TB infection.In this review article, it is aimed to review the current scientific literature.
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katkida bulunmaktadir (URL 1). Ilaca direncli TB enfekte
kisilerde durum daha da vahimdir. DSO 2020 yil global TB
raporuna gore; 2019 yilinda yaklasik 465.000 kisiye ilaca
direncli TB teshisi konmustur ve bu hastalarin %40'indan

1. Giris

Tiberkiiloz (TB); Mycobacterium tuberculosis basilinin
etken olduguy, siklikla akciger tutulumu yapan, bulasici bir
bakteriyal enfeksiyon hastaligl olup, diinya ¢apinda 6nde

gelen 6liim nedenlerindendir (Furin ark., 2019; URL 1).
Akciger TB olan kisiler dkstirdiigiinde, hapsirdiginda veya
tikiirdiigiinde etken hava yoluyla yayilir. Bir kisinin
enfekte olmasi icin sadece birka¢ TB basili solumasi
yeterlidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére her
yll yaklasik 10 milyon kisi TB'ye yakalanmaktadir ve
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasina
ragmen, her yil 1,5 milyon insan TB'den 6lmektedir. TB
ayrica Insan immun Yetmezlik Viriis (HIV) ile enfekte
bireylerde de dnde gelen 6lim nedenidir. Antimikrobiyal
direncli TB olgular1 da mortaliteye ve tedavi yanitsizligina

azl tedaviye erisebilmistir (URL 2). Diinya niifusunun
yaklasik dortte birinin TB bakterisi tarafindan enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. TB enfekte hastalarin ¢ogu
diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamaktadir, ancak TB
tim diinyada mevcuttur. Tiim TB hastalarinin yaklasik
yaris1 8 iilkeden (Banglades, Cin, Hindistan, Endonezya,
Nijerya, Pakistan, Filipinler ve Gliney Afrika) bildirilmistir.
Ancak bu kisilerin sadece %5-15'inin aktif TB hastaligina
yakalanacagi tahmin edilmektedir (URL 1).

Biyolojik ajan terimi, monoklonal ve poliklonal antikorlar,
terapotik genler, rekombinant proteinler ve rekombinant
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DNA asilarini kapsar (Kanbay ve Yakar, 2021). Bu derleme
calismasinda biyolojik ajanlardan Tiimér nekroz faktor-
alfa (TNF-a) blokerleri gozden gegirilmistir.
TNF-a, enfeksiyon etkenine karsi konak yanitindaki
roliine ek olarak ankilozan spondilit, romatoid artrit (RA),
psoriatik artrit ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH)
gibi cesitli inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer
alir. Bu arastirmalar sonucunda, 1994 yilinda RA'l
hastalarda TNF-a blokajinin ilk terapétik denemeleri
yapilmis ve daha sonra bu ajanlarin semptomlar etkili bir
sekilde kontrol ettigi ve cesitli inflamatuvar siiregleri
diizenledigi gosterilmistir (Caporali ve ark., 2018).
Esas olarak anti TNF-a tedaviler veya TNF blokerleri
olarak isimlendirilirler. Siniflamasi asagidaki sekildedir;
1. Monoklonal Antikorlar:

1.a. Simerik monoklonal antikorlar: infliksimab,

1.b. Tam insan yapisinda monoklonal antikorlar:

adalimumab, golimumab,

l.c. Pegile

certolizumab pegol.

humanize antikorlar (Fab pargas1):
2. Reseptor Flizyon Proteinleri:

2.a. TNF FR1 Ig Fiizyon Proteini: etanersept (URL3).
Bu tedavilere baghh TB riskine iligkin ilk rapor, 2001
yilinda Keane ve ark. (Keane ve ark, 2001) tarafindan
yaymnlanmistir. Bu rapor, TNF-a antagonisti olan
infliksimab alan hastalarda TB gelisimi ile ilgili bir rapor
olup, sonrasinda bu konuda farkindalik artmistir. Bu ilag
sinifiyla iliskili TB riskinin artisiyla ile ilgili bircok calisma
yayinlanmistir (Godfrey ve ark, 2019; Keane ve ark,
2001). Keane ve ark. (Keane ve ark., 2001) ¢alismasinda
70 hasta bildirilmistir ve infliksimab ile medyan 12 hafta
siireyle, 48 hastada ti¢ veya daha az infiizyondan sonra TB
gelistigine dikkat ¢ekilmistir.
Bu klinik gézlemden 6nce, hayvan ¢alismalarindan elde
edilen veriler TNF-a’'nin TB bagisikliginda merkezi bir
rolii oldugunu zaten goéstermistir (Flynn ve ark., 1995).
2018 Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Konsensiis raporunda, anti-TNF-« tedavisinin
yetiskinlerde TB reaktivasyonu riskini 2-4 kat artirdig1
bildirilmistir (Badley ve ark., 2018). Ingiltere'de yapilan
bir ¢calisma, inflamatuar artrit regeteli biyolojik tedavi alan
hastalarda latent TB enfeksiyonu (LTBI)'nin genel
prevalansini gostermistir ve endemik bir bolgede LTBI
riskinin %10 oldugu bildirilmistir (Nisar ve ark., 2015).
TNF-a inhibitorleri ile iligkili cesitli riskler olsa da
kullanimda olan biyolojik ilaglarin sayis1 giderek
artmaktadir. Bu tedavinin baslangicindan énce LTBI igin
tarama ve profilaksi Onerilerinin yaygin
benimsenmesi ile TB insidansinda bir azalma olmustur.
(Godfrey ve ark.,, 2019). Hatta ¢ocuk hastalarda da bu
ajanlar kullanildigindan ¢ocuklarda da TB reaktivasyonu
bildirilmeye baslamistir (Parigi ve ark., 2020).

olarak

2. TNF-a Etki Mekanizmasi ve Tiiberkiiloz

Enfeksiyonu Gelisme Mekanizmasi
TNF-a, immiin hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi ve
hayatta kalmasinin diizenlenmesi yoluyla inflamatuar ve

immiin yanitlarda yer alan bir sitokindir. TNF-a, ¢ézliniir
bir form (sTNF-a) salmak i¢in membran metalloproteinaz
TNF- o dontistiliriicli enzim tarafindan pargalanan zara
bagl bir homotrimer (mTNF- a) olarak iiretilir (Mitoma ve
ark, 2018). mTNF- a ve sTNF- a'nin her biri biyolojik
olarak aktiftir ve 2 hiicre ylizeyi reseptoriine baglanir.
TNFR1 (CD120a) ve TNFR2 (CD120b) (Godfrey ve ark.,
2019). Ek olarak TNFR1-2'ye baglanarak bir ligand gorevi
goren mTNF- a ayrica disaridan igeriye sinyalleri iletir
(Horiuchi ve ark., 2010).

TNF-a, graniilom yapisinda ve graniiloma inflamatuar
hiicre gocilinii saglamada 6nemli bir sitokindir. TNF'nin
graniilomdaki roliine ek olarak, TB'ye karsi etkili bir
konak savunmasi i¢in interlékin (IL)-12 /interferon (IFN)-
y yolu da gereklidir. Bu yolu etkileyen birincil ve ikincil
immiin yetmezlikler, ciddi basil Calmette-Guérin (BCG)
reaksiyonuna veya TB'ye yol acar. RA'da oldugu gibi
herhangi bir kronik inflamasyon, IL-12Rf2 zincirinin
spesifik down regiilasyonu yoluyla TB'ye yatkinlk
olusturan sistemik bir Thl kusurunu indiikler. TNF
inhibitérleri, latent TB graniilomundaki hiicresel
etkilesimler iizerine olan etkileri araciligiyla TB riskini
gecici olarak artirir. Daha sonraki bir asamada, daha iyi bir
kontrol hastalik aktivitesi elde edildiginde, TB riski azalir
ancak ortadan kalkmaz (Robert ve ark., 2021).

TB enfeksiyonunu kontrol etmek icin gerekli olan temel
bagisiklik yollar1 arasinda, 6zellikle IFN-y salgilanmasi
yoluyla T-yardimci (Th) 1 yaniti esastir. Ek olarak, TNF-a,
viicutta bakteri yayilimini kontrol etmek i¢in kritik olan
graniilom olusumunda kilit bir role sahiptir (Goletti ve
ark., 2018; Manca ve ark., 2001; Kaufmann, 2002). TNF-a
'nin bu rolii, 1990'larda farelerde gosterilmis ve ardindan
TNF-a inhibitorleri altinda TB reaktivasyonu ile yapilan
gozlemsel calismalarda dogrulanmistir (Keane ve ark,
2001; Miller ve Ernst, 2008).

Anti-TNF-a tedavisi sirasinda TB gelisirse, diger TB
vakalarina gore miliyer ve ekstrapulmoner olma olasili1
daha yiiksektir (Dobler, 2016).

3. Farkli Biyolojik Maddelerle

Tiiberkiiloz Riski

Farkli biyolojik maddelerle iliskili TB riski 6nemli dlctide
degisir ve en yiiksek nispi riskler sirasiyla adalimumab
(29,3 kat) ve infliximab (18,6 kat) ile iliskilidir. Daha yeni
TNF-a inhibitérleri ve diger biyolojiklerle TB riski daha
diisiik goriinmektedir (Dobler, 2016). Bir diger ifade ile,
monoklonal antikorlar (6rn. adalimumab, infliximab,
golimumab) ve antikor fragmani (certolizumab) daha
yiiksek TB riski ile iligkili iken, ¢éziiniir reseptor fiizyon
molekiili (etanersept) ile TB riski daha diisiiktiir (Wallis
ve ark., 2004; Tubach ve ark., 2009; Dixon ve ark., 2010;
Godfrey ve ark, 2019). Hatta bu ilaglarin diger
immiinsupresif ajanlarla (azatiopiirin, metotreksat vb) ile
birlikte kullaniominda TB riskinin, sadece TNF-a
inhibitorleri kullananlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Kanbay ve Yakar, 2021). Tablo 1 mevcut
literatiiric 0zetlemektedir (Dobler, 2016). Ancak bu

iliskili
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tedavilerle TB ortaya ¢ikma siiresi verilen anti TNF-a
tedavisine gore degiskenlik gostermektedir (URL 3).
Ulkemiz verilerine gére bu konuda sinirli ¢alisma olup,
LTBI riski 10-20 kat artmis olarak bildirilmistir (URL 3).
Hong Kong Romatoloji Dernegi, romatizmal hastaliklar
LTBI
Yonetimine iliskin Oneriler konusundaki rehberi 2005

icin biyolojik ajanlarin kullanimindan dnce

yilinda yayinlamistir (Mok ve ark., 2005). Bu rehber 2015
yilinda revize edilmistir (Ho ve Mok, 2015). 2021 yilinda
rehber tekrar revize edilmistir (Lam ve Mok, 2021). Bu
son revizyona gore asagida tabloda 6zetlenen biyolojik
ajanlara bagl LTBI riski en fazla Infliximab (%38,6) ile
olmustur (Lam ve Mok,2021) (Tablo 2).

Tablo 1. Genel topluma gore biyolojik ajan iliskili tiberkiiloz relatif riski (Dobler, 2016).

Biyolojik ajan

Genel topluma gore biyolojik ajan iligkili tiiberkiiloz relatif riski

Insidans oranlarina dayali (yas ve cinsiyet i¢in standartlastiriimis)

Insidans oranlarina dayali (yas ve cinsiyet icin standartlastiriimis)

Adalimumab 29.3 (%95 GA, 20.3-42.4)
Cinsiyete gore standartlastirilmis
Infliximab 18.6 (%95 GA, 13.4-25.8)
Cinsiyete gore standartlastirilmis
Etanercept 1.8 (%95 GA, 0.7-4.3)

Cinsiyete gore standartlastirilmis

Insidans oranlarina dayali (yas ve cinsiyet icin standartlastiriimis)

Certolizumab pegol
Golimumab
Rituximab
Tocilizumab
Vedolizumab

Ustekinumab

Randomize kontrolli ¢alismalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artis yok
Randomize kontrollii ¢alismalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artis yok
Randomize kontrolli ¢alismalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artis yok
Randomize kontrollii ¢alismalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artis yok
flac giivenligi verilerinden RR'de kesin bir artis yok

Ilag giivenligi verilerinden RR'de Kkesin bir artis yok

Yiiksek enfeksiyon ve TB riski olan psoriatik artrit hastalarinda ilk tercih

Abatacept

Randomize kontrollii ¢alismalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artis yok

GA= gliven araligl; RR= rolatif risk

Tablo 2. Biyolojik ajanlara bagh tiiberkiiloz gelisen hastalarin 6zellikleri (Lam ve Mok, 2021).

Biyolojik ajan ad1

TB vakalarinin sayisi* (n, %)

Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Golimumab
Tocilizumab
Tofacitinib
Rituximab
Remsima
Baricitinib

Toplam

32(38,6)
17(20,5)
14(16,9)
11(13,3)
3(3,6)
3(3,6)
1(1,2)
1(1,2)
1(1,2)
83(100)

*Hong Kong Romatoloji Dernegi Biyolojik Tescil (Mayis 2021 itibariyle).

4. Latent Tiberkiiloz Enfeksiyonu

Tarama ve Takip

Anti-TNF tedavisi planlanan hastalarin tibbi ge¢misleri
ayrintil  bir sekilde sorgulanmali, ayrintili muayene
Aktif TB
TB enfeksiyonu agisindan

icin

edilmeli ve akciger grafisi cekilmelidir.
enfeksiyonu veya sekel
degerlendirilmelidir. Anormal gogiis radyografisine sahip
olanlar ile TB tedavi 6ykiisii olanlar ileri degerlendirme

icin bir TB uzmanina sevk edilmelidir. DSO tavsiyelerine

gore, tliberkiilin deri testi (TDT) veya interferon gama
salim testleri (IGRA) tetkikleri LTBI taramasi icin kabul
edilebilir testlerdir (URL 4). LTBI tarama testlerinin
performansi, TNF-a inhibitorii tedavisine baslanacak
hastalarda immiin aracili inflamatuar hastaliklardan ve
immiinosiipresif tedaviden etkilenir. BCG asisi olan
hastalarda IGRA, TDT’den daha yiiksek bir o6zgiilliige
sahiptir ve muhtemelen bagisiklig1 baskilanmig hastalarda
TDT 'den daha iyi bir duyarliliga sahiptir. Anti-TNF-a
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tedavisinin  baslamasindan 6nceki LTBI tarama
programlari, TB insidansini 6nemli 6l¢lide azaltir, ancak
optimal tarama algoritmasinin 6zellikle IGRA ve TDT'nin
bir kombinasyonunun mu yoksa sadece tek bir testin mi
kullanilmasi  gerektigi ~ konusunda  tartismalidir.
Hassasiyeti artirmak icin TDT'nin IGRA ile kombinasyon
halinde kullanilmasi 6nerilmektedir. LTBI i¢in tekrar testi,
yliksek TB riski tasiyan hastalarla sinirli olmalidir (Dobler,
2016). Bir calismada, 2 haftadan uzun siireli giinde 20
mg'dan fazla prednisolon ve es degeri kortikosteroid
kullanan hastalarda, TDT'nin LTBI'y1 saptamak i¢in diistik
duyarlilik kaniti oldugu bildirilmistir (Winthrop ve ark.,
2013). Anti TNF tedaviler kesildikten sonraki 6 aylk

doénemde bile TB gelisme riski mevcuttur (URL 3).

5. Sonug ve Oneriler

Giintimiizde farkli hasta gruplarinda giderek artan sayida
hasta tedavisinde kullanilan biyolojik ajan tedavileri ile
gelisebilecek firsat¢i enfeksiyonlardan olan TB agisindan
dikkatli olunmalidir. Bu hastalarin takibinde gerek ulusal
gerekse de uluslararasi rehberlerin giincel 6nerileri takip
edilmelidir.

Katki Oran1 Beyam
Yazar(lar)in katki ytlizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistir.

is. M.S.S. SA. D.CA.
K 25 25 25 25
T 25 25 25 25
Y 25 25 25 25
KT 25 25 25 25
YZ 25 25 25 25
KI 25 25 25 25
GR 25 25 25 25

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, KT= literatiir tarama, YZ=
Yazim, KI= kritik inceleme, GR= gdnderim ve revizyon

Catisma Beyani
Yazarlar bu ¢alismada hicbir cikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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