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Girig: Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a)’nin islevleri anti-TNF tedaviler ile baskilanabilmekte ve cesitli infeksiyonlara yatkinlik olusa-

bilmektedir. Calismada inflamatuvar hastaliklari nedeniyle anti-TNF tedavi baslanan olgularin tedavi dncesi degerlendirmeleri, tedavi
stiresince gelisen infeksiyonlar ve bu infeksiyonlarla iliskili risk faktérlerinin irdelenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Anti-TNF tedavi baslanmasi planlanmis olan 43 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin bilinen hastaliklari,
kullandiklari ilaglari, badisiklanma durumu ve tetkik sonuglari, olgularin kendisinden ve hastane otomasyon sisteminden elde edilmistir.
Tiim olgular anti-TNF tedavi stiresince en az bir yil prospektif gézlemsel olarak izlenmis ve gelisen infeksiyonlar kaydedilmistir.

Bulgular: Calismadaki olgularin 25 (%58.1)’i erkek ve 18 (%41.9)i kadindir. Yas ortalamasi 41.8 + 12.4'tir. Olgularin 41'ine tiiber-
kiilin deri testi yapilmis ve 21 (%51.2)inin sonucu pozitif bulunmustur. Tiim olgularin 17 (%39.5)sine interferon-gamma salinim testi
yapilmis ve yalnizca ikisinde pozitiflik bulunmustur. iki test arasindaki uyum orani %81.2 olup, birbiriyle orta diizeyde uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Olgularin 20 (%46.5)’si izoniazid almis ve hicbirinde latent tiiberkiiloz reaktivasyonu gelismememistir. Tedavi éncesi
yapilan taramalarda, olgularin %69.8’inde hepatit B virtis (HBV) taramasinin uygun sekilde yapildigi tespit edilmistir. Olgularin 18
(%41.9)’inin HBY, besinin (%11.6) influenza, sekizinin (%18.6) pndmokok, (lictintin (%7) hepatit A, ve 27 (%62.8)sinin koronaviriis
hastaligi 2019 [coronavirus diseases-2019 (COVID-19)] asisi oldugu goriilmiistiir. Anti-TNF tedavi baslangicindan itibaren yapilan en
az bir yillik izlemde, 27 olguda (%62.8) en az bir infeksiyon atagi ortaya cikmistir. Toplam 56 infeksiyon atadi saptanmis ve en sik
iiriner sistem infeksiyonu gériilmiistiir. infeksiyon atagi gegiren olgular yas gruplan, cinsiyet, primer inflamatuvar hastalik, kullanilan
anti-TNF ilaglar, inflamatuvar hastalik disinda ek hastalik varligi ve ek immiinsupresif tedavi kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliik géstermemistir (p> 0.05). infeksiyon ataklarinin gelisme zamani tedavi baslangicindan itibaren ortalama 7.8 + 5.4
ay (en erken-en gec= 1-17, ortanca yedi ay) idi. Tedavi baslangicindan sonra en kisa stirede ortaya ¢ikan infeksiyon ise alt solunum
yolu infeksiyonu olarak kaydedilmistir. Olgularin hicbirinde hepatit alevienmesi gdrtilmemistir. Pnémoni nedeniyle hayatini kaybeden
bir olgu disinda tiim infeksiyon ataklari uygun tedaviyle kontrol altina alinmis, hastaneye yatis gerektirmemis ve sifayla sonuclanmistir.

Sonug: Anti-TNF tedavi éncesi degerlendirme ve badisiklama programlarinda eksiklerin oldugu gériilmektedir. Tarama ve bagisiklama
programlarinin yogunlastinimasi, anti-TNF tedavi alan hastalarin ve bu tedaviyi uygulayan hekimlerin bilgi ve farkindaliginin artti-
rilmasi; tedavi siirecinde gelisebilecek infeksiyonlarin énlenmesi ya da erken tani ve tedavisinin uygulanmasinda katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anti-TNF; Profilaksi; immiinsupresyon
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Anti-TNF Tedavi ve Iinfeksiyonlar

ABSTRACT

Anti-TNF Therapy and Infection: Pre-therapy Evaluation and Assessment of Infections in
Patients Receiving Anti-TNF Therapy

Deniz GUR ALTUNAY', Serpil EROL?, Sule DAMLACA3

1 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Kocaeli City Hospital, Kocaeli, Ttrkiye

2 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Health Sciences University Haydarpasa Numune Training and Research
Hospital, istanbul, Turkiye

3 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Afyonkarahisar State Hospital, Afyonkarahisar, Tdrkiye

Introduction: The biological functions of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a,) are suppressed by anti-TNF therapy, which may lead to
a predisposition to various infections. This study aimed to evaluate the pre-treatment assessments of patients who were initiated on
anti-TNF therapy for inflammatory diseases and to investigate the infections that developed during treatment, along with the associated
risk factors.

Materials and Methods: Forty-three patients who were scheduled to receive anti-TNF therapy were included in the study. Information
on comorbidities, current medications, immunization status, and laboratory findings was obtained from the patients themselves and the
hospital’s electronic medical records. All patients were prospectively followed for a minimum of one year during anti-TNF therapy, and any
infections that developed during this period were documented.

Results: Twenty-five (58.1%) of the patients were male and 18 (41.9%) were female. Tuberculin skin tests were performed in 41
patients, and 21 (51.2%) had positive results. Interferon-gamma release assays were performed in 17 patients (39.5%), with positivity
detected in only two cases. The concordance rate between the two tests was 81.2% and was considered to reflect moderate agreement.
Twenty patients (46.5%) received isoniazid and none developed latent tuberculosis reactivation. Hepatitis B virus (HBV) screening was
appropriately performed in 69.8% of the patients. Eighteen patients (41.9%) had received HBY, five (11.6%) influenza, eight (18.6%)
pneumococcal, three (7%) hepatitis A, and 27 (62.8%) had coronavirus diseases-2019 (COVID-19) vaccines. During the one-year
follow-up period from the initiation of anti-TNF therapy, at least one episode of infection occurred in 27 patients (62.8%). A total of
56 infection episodes were recorded, with urinary tract infections being the most common. When patients who experienced infectious
episodes were compared based on age group, gender, underlying inflammatory disease, type of anti-TNF agent used, presence of
comorbidities, and use of additional immunosuppressive therapy, no statistically significant differences were observed between the
groups (p> 0.05). The mean time to infection onset from the start of treatment was 7.8 + 5.4 months (range= 1-17 months; median=
seven months). The earliest infection recorded was a lower respiratory tract infection. No hepatitis exacerbation was observed in any
of the cases. Except for one patient who died due to pneumonia, all infectious episodes were successfully managed with appropriate
treatment, did not require hospitalization, and resulted in full recovery.

Conclusion: There are evident deficiencies in the pre-treatment evaluation and immunization practices for patients receiving anti-TNF
therapy. Intensifying screening and immunization programs, and increasing the knowledge and awareness of both patients undergoing
anti-TNF treatment and the physicians administering it, will contribute to the prevention of infections during therapy and support early
diagnosis and effective management when infections occur.

Key Words: Anti-TNF; Prophylaxis; Immunosuppression

GIRIS

Immiin savunmada diizenleyici rolii olan tiimor
nekroz faktor-alfa (TNF-o)'nin bozulmus ve asin
tiretimi, kronik inflamatuvar ve otoimmiin hasta-
liklarin patogenezinde kilit rol oynamaktadir. Bu
nedenle TNF-a inhibitorleri olan infliksimab, eta-
nersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab
pegol; standart tedavilere direncli romatoid artrit
(RA), juvenil idiopatik artrit, psoriatik artrit (PsA),
ankilozan spondilit (AS), inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 (IBH) ve psoriazis gibi cesitli roma-
tolojik ve inflamatuvar hastaliklarin aktivitelerini
baskilamada siklikla kullanilmaktadir!L.

Tiimor nekroz faktor-alfa; dogal ve kazanil-
mis bagsiklik, hiicre regiilasyonu, farkhlasma ve
apopitoz siireclerinde ©nemli rollere sahip bir
sitokindir. Inflamasyon, graniilom vapisi, makrofaj
aktivasyonu ve fagozom olusumundaki etkileriy-
le infeksiyonlarla miicadeleyi kolaylastirmaktadir.
Dolayisiyla eksikliginde ciddi bakteriyel infeksiyon-
larin yani sira basta tiiberkiiloz (TB) olmak iizere
graniilomatoz infeksiyonlar ve hiicre ici patojenlere
(Listeria, Legionella, Salmonella vb.) bagh infek-
siyon riskinin artmasi beklenebilir. Timor nekroz
faktor-alfa inhibitorleri  kullanimiyla, hepatit B
virtisti (HBV), sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr
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virlis (EBV) ve varisella zoster viriis (VZV) gibi
viral patojenlere bagl reaktivasyon ve invaziv fun-

gal infeksiyon riskinin arth@ da bildirilmektedir2.

Ulkemizde anti-TNF tedavi alan hastalarda
gelisen infeksiyonlarin incelendigi calismalar hem
az sayidadir hem de bircogunda smirli sayida
patojenin olusturdugu risk arastirilmistir. Bu cahs-
mada TNF-a inhibitorleri ile tedavi baslanan olgu-
larda tedavi oncesi degerlendirme, tedavi sirasinda
bir yilik periyotta gelisen tiim infeksiyonlar ve bu
infeksiyonlarla iliskili risk faktorleri irdelenmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu prospektif gozlemsel calisma, Saglik
Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesinde yapilmis olup Ekim
2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda herhangi bir
tanwyla anti-TNF tedavi baslanmasi planlanmis
olan hastalar calismaya dahil edildi. Gebe, 18 vas
alti ve immiinsupresyon olusturan baska hastahg:
olan (diyabetes mellitus, malignite, insan immiin
yetmezlik  virtisii/edinilmis  bagisikhk  yetmezligi
sendromu gibi) hastalar hari¢ tutuldu. Calismaya
katilan tiim hastalardan “Bilgilendirilmis Goniillii
Onam Formu” ile yazili onam alindi. Calismanin
etik kurul onay1 Saghk Bilimleri Universitesi Hay-
darpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alindi.

Cahsmaya 43 olgu dahil edildi ve olgulara ait
veriler hastanin kendisinden ve hastane otomas-
yon sisteminden elde edildi. Olguya ait bilinen
hastaliklar, kullandigi ilaclar, influenza, pnomokok,
hepatit A ve B, koronaviriis hastah@ 2019 [coro-
navirus diseases-2019 (COVID-19)] asilarina iliskin
bagisiklanma durumu sorgulandi; primer inflama-
tuvar hastaliklar1 nedeniyle takip oldugu hekim
tarafindan yapilan tiiberkiilin deri testi (TDT) ve/
veya interferon-gamma salinim testi (IGST), akciger
grafisi, hepatit B viizey antijeni (HBsAg), anti-HBs,
anti-HBc 1gG, anti-HCV ve anti-HIV tetkiklerinin
sonuclart kaydedildi. Tedavi oncesi TB acisindan
degerlendirme anamnez, fizik muayene bulgulari,
akciger grafisi ve gerekli durumlarda toraks bilgi-
sayarli tomografi ile yapildi. Tim olgular tedavi
siiresince en az bir yil gozlemsel olarak izlendi ve
olgularin gecirdigi infeksiyonlar kaydedildi.

Tim olgular anamnez, fizik muayene bulgu-
lar1 ve akciger goriintiilemesiyle o©ncelikle —aktif
TB hastah@ acisindan degerlendirildi. Aktif TB
hastah@ bulgusu olmayan olgularda ise latent
TB infeksiyonu TDT ve/veya IGST kullanilarak

arastirildi. Tiiberkiilin deri testi tercih edilen has-
talarda, >5 mm endurasyon c¢ap1 porzitif olarak
kabul edildi. T.C. Saghk Bakanhg Tiiberkiiloz
Tam ve Tedavi Rehberi onerileri goz ©niinde
bulundurularak; iki testin birlikte kullamldigi olgu-
larda ilk test olarak TDT, bir-ic hafta sonra
IGST uygulanmlstlrm.

Olgular yas gruplart (18-30, 31-50, 51 wve
lizeri), cinsiyet, inflamatuvar hastahk (AS, RA,
IBH, Behcet hastaligi, psoriazis/PsA, birden fazla
primer inflamatuvar hastahk), anti-TNF tedavi
(adalimumab, infliksimab, etanersept, diger: ser-
tolizumab, golimumab), anti-TNF dis1 immiinsup-
resif tedavi kullanimi, anti-TNF tedavi gerektiren
hastaliklarinin haricinde ek hastalik varligina gore
irdelendi.

Calismada elde edilen wverilerin analizinde
Statistical Packages for the Social Sciences (IBM
SPSS, Armonk, NY, Amerika Birlesik Devletleri)
sirim 22 vyazilmi  kullanildi. Calisma  wverileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilks testiyle degerlendirildi.
Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, stan-
dart sapma, frekans, ortanca, en kiiciik deger,
en biiyiik deger) vam sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen
parametrelerin  gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal-Wallis testi kullamldi. Normal dagilim gos-
termeyen parametrelerin iki grup arast karsilas-
tirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanild.
Niteliksel verilerin karsilastinlmasinda ise ki-kare
testi, Fisher’in kesin testi, Fisher-Freeman-Halton
testi ve Continuity (Yates) diizeltmesi kullanildi.
Anlamhlik p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Tiberkiilin deri testi ile IGST arasindaki uyum
kappa analiziyle degerlendirildi. Kappa degeri
0.01-0.2 ise onemsiz, 0.21-0.4 ise zayif, 0.41-
0.6 ise orta, 0.61-0.8 ise iyi, 0.81-1 ise cok iyi
diizeyde uyumlu olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 43 olgu dahil edilmis olup
yas ortalamasi 41.8 + 12.4 (en Kkiiciik deger-
en biyik deger= 19-72) vas idi. Olgularin 25
(%58.1)’i erkek, 18 (%41.9)i ise kadindir. Olgu-
lar en az bir yil (12-18 ay) siireyle prospektif
olarak izlenmis; izlem siiresi ortalama 14.6 + 2.3
(ortanca 15) ay olarak hesaplanmistir. Kullanilan
anti-TNF ajanlarin primer inflamatuvar hastaliklara
gore dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Primer inflamatuvar hastaliklara gore kullanilan anti-TNF ilaclarin dagilimi

Behcet Birden fazla
AS RA iBH hastaligi  Psoriazis/PsA hastalik Toplam
n(%) n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Adalimumab 10(23.3) 1(2.3) 6(14.0) 2(4.7) 7 (16.3) 3 (7.0) 29 (67.4)
infliksimab - - 5(11.6) - - - 5(11.6)
Etanersept 501.6) 1(2.3) - - - - 6 (14.0)
Diger (sertolizumab, golimumab) 1 (2.3) - - - 1(2.3) 1(2.3) 3 (7.0)

AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, iBH: inflamatuvar bagirsak hastaliklari, PsA: Psoriatik artrit.

On ii¢c olguda (%30.2), primer inflamatuvar
hastalik haricinde en az bir ek hastalik mevcuttur.
Bes olgu (%11.6) hipertansiyon, iki olgu (%4.7)
kronik iskemik kalp hastahgi, iki olgu (%4.7)
major depresif bozukluk, bir olgu migren (%2.3),
bir olgu (%2.3) nefrolitivyazis ve bir olgu (%2.3)
kronik viral hepatit B hastaligi tanisi almustir.

Olgularin 18 (%41.86)'i anti-TNF disinda ek
immiinsupresif tedavi kullanmaktadir. Yedi olgu
azatioplirin, lic olgu steroid, iki olgu metotreksat
ve bir olgu kolsisin kullanmakta iken, bes olgu ise
birden ¢ok ek immiinsupresif tedavi almaktadir.
Tum olgular tedavi ©ncesinde latent tiiberkiiloz
infeksivonu (LTBI) ve aktif TB hastalig acisindan
degerlendirilmistir. Olgularin  hicbirinin anamnez,
fizk muayene ve akciger goriintiilemesinde aktif
TB hastaligi bulgusu saptanmamustir. Tiiberkiilin
deri testi 41 olguya (%95.3) yapimis olup, 21
(%51.2)'inin sonucu pozitif bulunmustur. Ankilozan
spondilit grubunda 13 (%81.3), IBH grubunda iic
(%27.3), psoriazis/PsA grubunda iki (%25.0) ve
birden fazla primer inflamatuvar hastaligi olanlar
grubunda iic (%75.0) olguda TDT porzitifligi sap-
tanirken, RA ve Behcet hastaigi tanili olgular
arasinda TDT pozitifligi saptanmamstir. On yedi
(%39.5) olguya IGST vyapilmis olup sadece iki
olguda porzitif bulunmustur. Yirmi olguda (%46.5)
LTBI tarus: ile izoniazid (INH) tedavisi kullanilmis-
tir. Ankilozan spondilit grubunda 13 (%81.3), IBH
grubunda ¢ (%27.3), psoriazis/PsA grubunda iki
(%25), birden fazla primer inflamatuvar hastahig
olan grupta ise iki (%50) olguda LTBI tedavisi
kullanimi mevcuttur. Romatoid artrit ve Behcet
hastalig gruplarinda LTBI tedavisi alan olgu yok-
tur. Anti-TNF tedavi baslangicindan itibaren olan
en az bir yilik izlem donemi boyunca hicbir
olguda aktif TB infeksiyonu gelismemistir.

Gegcirilmis TB ©ykiisii olan bir olgu mevcuttur.
Yirmi alti yasindaki bu olgunun Crohn hastali-

g1 nedeniyle yedi yil ©once adalimumab tedavisi
aldigi, bu tedavi oncesinde yapilan TDT sonucu
10 mm olmasma ragmen LTBI tedavisi almadan
adalimumab tedavisine basladigi ve takibinde akci-
ger TB gelistigi ©grenilmistir. Tiiberkiiloz tanisi
almasiyla adalimumab tedavisi kesilen olgunun
hastahginin kontrol altina alinamamasi ve tekrar
anti-TNF tedavi ihtiyaci dogmasi iizerine steroide
ek olarak infliksimab tedavisi baslanmustir. Inflik-
simab tedavisi ©ncesi aktif TB ekarte edildikten
sonra LTBI tedavisi baslanan olgunun 13 aylk
izlem siiresince aktif TB gelismemistir.

Tiberkilloz taramasi icin vyapillan TDT ve
IGST sonuclan incelendiginde; 25 olguya yalnizca
TDT, bir olguya yalmzca IGST, 16 olguya ise
hem TDT hem de IGST vyapildigi goriilmiistiir.
Bir olguya ise gecirilmis akciger TB oykiisii
nedeniyle TDT ve IGST vyapilmamustir. Tiiber-
kiilin deri testi pozitif bulunan 21 olgudan 18’i
LTBI tedavisi almis, LTBI tedavisi almayan iic
olgunun ise IGST sonucu negatif bulunmustur.
Hem TDT hem de IGST yapilan 16 olgunun 11
(%068.8)'inde her iki test de negatif, iki olguda
ise her iki test pozitif bulunmustur. Uc olguda
ise TDT pozitif iken, IGST negatif saptanmustir.
Tuberkiilin deri testi ve IGST arasindaki uyum
orani %81.2 olup, iki test birbiriyle orta diizeyde
uyumlu bulunmustur (Kappa= 0.478; p= 0.024).

Tim olgularda HBsAg tetkik edilmis olup; bir
olgu hari¢, timiinde HBsAg negatiftir. Hepatit B
ylizey antijeni pozitif ve HBV DNA diizeyi 6419
[U/mL saptanan Crohn hastah@ tanili olguya
azatiopiirin ve adalimumab baslanmistir. Bu teda-
viye entekavir eklenmis ve 16 aylik izlem stiresi
boyunca hepatit alevlenmesi goriilmemistir.

Calismaya dahil olan 43 olgunun sekizin-

de (%18.6) anti-TNF tedavi o©ncesinde olgula-
rin  primer inflamatuvar hastaliklar1 icin takip
edildikleri hekim tarafindan istenen laboratuvar
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tetkiklerinde, HBV taramasi icin sadece HBsAg,
besinde (%11.6) ise sadece HBsAg ve anti-HBs
bakilmistir.  Olgularin 30  (%69.8)'unda  hepatit
B serolojisinin  uygun sekilde (HBsAg, anti-HBs
ve anti-HBc IgG birlikte) cahsildigi goriilmiistiir.
Olgularin 22 (%51.2)’sinde anti-HBs pouzitiftir.
Olgularin yedisinde (%16.3) anti-HBc IgG poxzitiftir
ve izole anti-HBc IgG pouzitifligi olan olgu saptan-
marmustir.  Anti-HBc IgG  pozitifligi olan olgularin
birinde HBsAg, altisinda ise anti-HBs pozitif sap-
tanmustir. Hepatit B yiizey antijeni pozitifligi olan
olgu haricinde antiviral tedavi uygulanmamis ve
bu olgularin izlemi boyunca hepatit alevlenmesi
goriilmemistir. Olgularin tamaminda anti-HCV ve
anti-HIV bakilmis ve negatif saptanmustir.

Tim olgular HBV, influenza, pnomokok,
hepatit A ve COVID-19 asilamas1 acisindan sor-
gulanmustir. Olgularin %79’u bu asilardan en az
birini olmus ancak tiim asilarini tamamlayan olgu
saptanmarmstir. Olgularin asilanma durumu Tablo
2’de gosterilmistir.

Anti-TNF tedavi baslangicindan itibaren yapi-
lan izlemde, 43 olgunun 27 (%62.8)'sinde en
az bir infeksiyon atagi ortaya ciktigi goriilmiistiir.
Bunlarin 17 (%63)’sinde ise birden cok infek-
siyon ata@i gelismistir. 1nfeksiyon atagi geciren
olgular; vas gruplari, cinsiyet, primer inflamatuvar
hastalik gruplari, kullandiklari anti-TNF tedaviler
ve ek immiinsupresif tedavi kullammi acisindan

irdelendiginde, gruplar arasinda anlamli bir farkh-
lik saptanmamustir (p> 0.05) (Tablo 3). Ek hasta-
ig1 olan olgularda infeksiyon atag gelisme oram
(%76.9), olmayanlara (%46.7) gore daha vyiiksek
bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p= 0.270, >0.05). Infeksiyon
ataklarinin gelisme zamam tedavi baslangicindan
itbaren ortalama 7.8 + 5.4 ay (en erken-en
gec= 1-17. ay, ortanca yedinci ay) olarak bulun-
mustur.

Toplam 56 infeksiyon atagi kaydedilmistir
(Tablo 4). Atak sayisi dikkate alindiginda en sik
gecirilen infeksiyon iiriner sistem infeksiyonlari
(USl) iken, infeksiyon geciren olgu sayisi dikkate
alindiginda en ¢ok olguyu etkileyen infeksiyon ise
tist solunum vyolu infeksiyonlar: (USYI)'dir.

Uriner sistem infeksiyonu ataklar1  incelendi-
ginde; sekiz olguda (%18.6) toplam 12 atak
ortava ciktigi goriilmiistir. {lk USI atag goriilme
zamani 3.88 + 3.76 ay (en erken-en gec= 1-11
ay, ortanca ikinci ay) olarak bulunmustur. Ust
solunum vyolu infeksiyonlar1 irdelendiginde; dokuz
olguda (%20.9) toplam 10 USYI atag gelistigi
goriilmisstiir. Bir olguda iki kez USYI atagi gelis-
mistir. Ortalama USYI goriilme zamam 10.7 =
5.9 ay (en erken-en gec= 1-11 ay, ortanca 14.
ay) olarak hesaplanmistir. Sekiz olguda (%18.6)
toplam 10 COVID-19 atag saptanmustir. Ik
COVID-19 infeksiyonu goriilme zamani ortalama

Tablo 2. Olgularin yas gruplari, cinsiyet ve inflamatuvar hastalik gruplarina gore asilanma durumlari

Hepatit B influenza  Pnomokok Hepatit A  COVID-19
n asisin (%) asisin (%) asisi n (%) asisi n (%) asisi n (%)
18-30 9 4 (44.4) 1(11.1) 1(11.1) - 3 (33.3)
Yas gruplari 31-50 26 11 (42.3) 3(11.5) 5(19.2) 2(7.7) 17 (65.4)
51 yas Uzeri 8 3 (37.5) 1(12.5) 2 (25.0) 1(12.5) 7 (87.5)
Cinsiyet Kadin 18 11 (61.1) 1(5.6) 3(16.7) 1(5.6) 11 (61.1)
Erkek 25 7 (28.0) 4 (16.0) 5 (20.0) 2 (8.0) 16 (64.0)
AS 16 5(31.3) 4 (25.0) 4 (25.0) 1(6.3) 13 (81.3)
RA 2 1 (50.0) - - - 2(100.0)
iBH 11 6 (54.5) - 1(9.1) 2(18.2) 6 (54.5)
Inflamatuvar Behcet
hastalik gruplari hastaligs 2 - - - B B
Psoriazis/PsA 8 5(62.5) - 2 (25.0) - 5(62.5)
B'Ldairt‘aflﬂf'a 4 1(25.00  1(25.0) 1(25.0) - 1(25.0)
Toplam 43 18 (41.9) 5(11.6) 8 (18.6) 3(7.0) 27 (62.8)

AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, iBH: inflamatuvar bagirsak hastaliklari, PsA: Psériatik artrit.
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Tablo 3. Takip sirasinda infeksiyon gelisen ve gelismeyen olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

infeksiyon infeksiyon
gelisen gelismeyen
n (%) n (%) P
18-30 7 (77.8) 2(22.2) 0.503*
Yas gruplari 31-50 16 (61.5) 10 (38.5)
51 yas ve uzeri 4 (50.0) 4 (50.0)
. Erkek 13 (52.0) 12 (48.0) 0.160"
Cinsiyet
Kadin 14 (77.8) 4(22.2)
AS 9 (56.3) 7 (43.8) 0.773*
RA 2 (100.0) -
. iBH 7 (63.6 4 (36.4
Inflamatuvar hastalik gruplari . ( ) ( )
Behcet hastaligi 2 (100.0) -
Psoriazis/PsA 4 (50.0) 4 (50.0)
Birden fazla hastalik 3 (75.0) 1(25.0)
Adalimumab 20 (69.0) 9(31.0) 0.090*
. . Etanersept 3 (50.0) 3 (50.0)
Anti-TNF tedavi gruplar .
Infliksimab 4 (80.0) 1(20.0)
Diger (Sertolizumab, golimumab) - 3 (100.0)
L . . Var 11 (61.1) 7 (38.9) v
Ek immuinsupresif tedavi kullanimi Yok 16 (64.0) 9 (36.0) 0.600
o Var 10 (76.9) 3(23.1) v
Ek hastalik varhgi Yok 14 (46.7) 16 (53.3) 0.270

*Fisher-Freeman-Halton testi,YContinuity (Yates) diizeltmesi.

AS: Ankilozan spondilit, RA: Romatoid artrit, IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, PsA: Psoriatik artrit.

10 = 6 ay (en erken-en gec= 3-17 ay, ortan-
ca 10. ay) olarak hesaplanmistir. Hicbir olgu-
da hastaneye vatis gerekmemistir. Bu olgularin
vedisi asiya erisim olanagi bulamadan, bir olgu
ise iki doz CoronaVac olduktan sonra hastalan-
mustir.  Calisma siiresince bes olguda (%11.6),
bes deri-yumusak doku infeksiyonu (DYDI) atag
saptanmustir. Ortalama DYDI goriilme zamani 5.6
+ 5.3 ay (en erken-en gec= 1-13 ay, ortanca
dordiincti ay) olarak hesaplanmistir. Dort olguda
(%9.3) toplam bes dental/periodontal infeksiyon
atagi izlenmis; bir olgu izlem donemi boyunca iki
kez dental/periodontal infeksiyon atagi gecirmistir.
Ortalama ilk dental/periodontal infeksiyon atagi
goriilme zamani 4 + 2.7 ay (en erken-en gec=
2-8 ay, ortanca dordiincti ay) olarak bulunmus-
tur. Tedavi baslangicindan sonra en erken ortaya
cikan infeksiyonun ise alt solunum yolu infek-
siyonu (ASYI) oldugu goriilmiistiir. Izlem siiresi
boyunca dort olguda (%9.3), dort ASYI atag
(pnomoni) ortaya cikmis ve bir olgu kaybedil-
mistir. Ortalama pnomoni atagi goriilme zamam

3.75 + 4.27 ay (en erken-en gec= 1-10 ay,
ortanca ikinci ay) olarak hesaplanmstir.

On olguda (%23.3), yukarida sayilanlar disin-
da cesitli infeksiyonlar kaydedilmistir. Uc olguda
gastroenterit, iki olguda vajinit, iki olguda akut
otitis media, bir olguda blefarit, bir olguda genital
molluskum kontagiosum ve bir olguda da herpes
zoster ata@i izlenmistir.

Pnomoni nedeniyle kaybedilen bir olgu haric,
olgularin tamaminda infeksiyonlar uygun tedavi
ile kontrol altina alinms, hastaneye yatis gerek-
tirmemis ve sifa ile sonuclanmistir. Erkeklerde
USl goriilme oram  (%8), kadinlardan (%33.3)
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p= 0.044,
<0.05). Bunun haricindeki tiim infeksiyon grupla-
r1 icin; yas, cinsiyet, primer inflamatuvar hastalik,
anti-TNF tedavi gruplari, ek hastaligi olanlar ile
olmayanlar ve ek immiinsupresif tedavi alanlar
ile almayanlar arasinda infeksiyon goriilme oran-
lar1 acisindan anlamli fark saptanmamamustir (p>

0.05).
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TARTISMA
Timor nekroz faktor-alfa, inflamasyonun
patogenezinde ©nemli rol oynamaktadir. Bu

nedenle anti-TNF ilaclar son yillarda kronik inf-
lamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir!. Ancak bu ilaclarin kul-
lanimma bagl cok sayida ciddi infeksiyon riskinin
arttigini bildiren vayinlar vardir®4. Bu nedenle
tedavi ©ncesinde hastalarin belirli infeksiyonlar
acisindan taranmasi, asi ile onlenebilir hastaliklar
icin bagisiklama ve ©zellikle LTBI ile HBV icin
get[’%ktiginde profilaksi uygulanmasi ©nerilmekte-
dir'*,

Calismada olgularin  timii  anti-TNF  tedavi
oncesinde akciger grafisi, TDT ve/veya IGST
ile LTBI acisindan taranmustir. Tedavi oncesi
TDT pozitifligi oran1 %51.2 olarak bulunmustur.
Tirkiye’den yapilan anti-TNF tedavi alan olgular-
da TB riskini irdeleyen calismalara bakildiginda
ise bu oran %43.1’den %77.9’a kadar degismek-
tedirl®®. Calismada olgularin  %39.5’inde 1GST
vapilmis olup bunlarin yalmzca %11.8’i pozitif
bulunmustur. Avrupa’da benzer sekilde %7.8 ile
%12.5 arasinda pozitiflik bildirilmektedir!®-10],
Ulkemizde vapilan Hanta ve arkadaslarmnin calis-
masinda ise anti-TNF tedavi oncesi IGST pozitif-
ligi %37.8 bulunmusturl11.

Literatiirde, IGST ile TDT'nin Kkarsilastirildigi
calismalarda oldukca farkli diizeylerde uyum oran-
lart bildirilmistir. inanc ve arkadaslarinin calisma-
sinda, iki test arasindaki uyumun ise %61 oldugu
rapor edilmistiruz]. Buna karsihk; Wong ve arka-
daslar1 IBH olan hastalarda iki testin uyum orani-
n %82.8, Papay ve arkadaslari %84.9, Bartalesi
ve arkadaslar1 %87.7 olarak bildirmistir[lo’lg’ml.
Bu calismada ise iic olguda TDT pozitif, IGST
negatif saptanmis olup, TDT ile IGST arasindaki
%81.2 uyum bulunmustur.

Anti-TNF ilaclar HBV reaktivasyonu icin orta
riskli ilaclar olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
immiinsupresif tedavi alacak tiim olgularin tedavi
oncesinde HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs ile
taranmast ve gerekli durumlarda antiviral pro-
filaksi baslanmasi onerilmektedir(!®!. Calismada
tiim olgularda HBsAg bakilmis, HBsAg pozitif
ve HBV DNA diizeyi 6419 IU/mL bulunan
bir olguya entekavir profilaksisi baslanmis ve
izlem siireci boyunca reaktivasyon goriilmemistir.
Calismadaki ilging bulgulardan biri, olgularin anti-
TNF tedavi oncesi primer inflamatuvar hastaliklari

icin takip edildikleri hekim tarafindan istenen
laboratuvar tetkiklerine bakildiginda; 9%30.2’sinin
HBV acisindan serolojik incelemesinde eksiklikler
bulunmasidir. Tetkiklerinde eksiklik bulunan olgu-

lar, tamamlanmasi icin davet edilmekle birlikte
pandemi nedeniyle tiim olgularin tetkiklerinin
tamamlanmasi miimkiin olmamistir. Bu bulgu,

anti-TNF tedavi uygulayan hekimlerin bu konudaki
bilgi diizeyi ve farkindaliginin arttirlmasina ihtiyac
oldugunu gostermektedir.

Anti-TNF tedavi alan olgularda pnomokok ve
influenza astlamalari onerilmektedirl. Calismada
influenza ve pnomokok asilama oranlar oldukca
diisiik bulunmustur (sirasiyla %11.6 ve %18.6).
Buna ek olarak tim asilarini eksiksiz tamamlayan
olgu bulunmamaktadir. Bagisiklama oranlarinin
diisiik olusu on planda pandemiyle iliskilendiril-
mekle birlikte, bu durumu etkileyen faktorlerin
detayh arastirlmamasi calismanin kisithliklarindan-
dir. Buna dayanarak; anti-TNF tedavi planlanan
hasta grubunda asilama oranlarinin arttirilmasi
icin hekim ve hasta bilgilendirmeleri, farkindahgin
arthirilmas1 ve bu konuda yapilacak yeni calisma-
lara ihtiyac oldugu diistiniilmiistiir.

Anti-TNF tedavilerin infeksiyon riskini arastiran
calismalarin  cogu, tedaviye halihazirda baslamis
olan olgularin retrospektif taranmasi yontemiyle
yapllmlstlr[16'18]. Bu calisma farkhi olarak, anti-
TNF tedavive vyeni baslayan olgular {izerinde
ve prospektif gozleme dayali kurgulanmistir.
Olgularin %62.8’inde en az bir infeksiyon atagi
ortaya cikmuistir. 1nfeksiyon ataklar1 tedavinin orta-
lama vedinci ayinda gelismis olup; ozellikle ASYI,
USi, DYDI gibi ciddi seyirli olabilecek bakteriyel
infeksiyonlarin anti-TNF tedavinin ilk alti ayinda
yogunlastii tespit edilmistir. Anti-TNF baslanan
11.798 olgunun prospektif olarak izlendigi bir
baska calismada da ortalama 36 aylik izlemde
infeksiyon riski tedavinin ilk alti ayinda en yiiksek

bulunmustur 19!,

Listing ve arkadaslari tarafindan yapilan
prospektif bir calismada etanersept, infliksimab
ve hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaclar
[disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD)]
baslanan olgular infeksiyon riski acisindan kiyas-
lanmis, infeksiyon orani etanersept grubunda
%15, infliksimab grubunda %21, DMARD gru-
bunda %6 bulunmus; tiim infeksiyonlar DMARD
grubuna  kiyasla etanersept alanlarda 3.3,
infliksimab alanlarda 4.1 Kkat, ciddi infeksiyonlar
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ise etanersept alanlarda 2.7, infliksimab alanlarda

2.8 kat rolatif olarak daha vyiiksek bulunmus-
turl20),

Dixon ve arkadaslarinin anti-TNF tedavi basla-
nan 7664 hastayi, DMARD baslanan 1354 hasta
ile ciddi infeksiyon riski acisindan karsilastirdigi
prospektif calismada da anti-TNF tedavi alan
hasta grubunda riskin arthigi saptanmistir. Bu
calismada hastalik aktivitesi, ek hastaliklar, steroid
kullanimi ve sigara kullanimimin infeksiyon riski
lizerinde etkisiz oldugu bulunmustur?t,

Bu calismada kontrol grubu bulunmadigindan
infeksiyon riski hesaplanamamistir. Ancak hastala-
rin %62.8’inde bir infeksiyon gelismesi, anti-TNF
tedavilerin infeksiyon riskini arttirdigini diistindiir-
mektedir. Ayrica bu oran literatiirdeki calismalara
kiyasla oldukca vyiiksek olup, bu durum cogu
calismada tiim infeksiyonlarin degil, valnizca ciddi
infeksiyonlarin ~ rapor  edilmesine  baglanmustir.
Calismanin  pandeminin erken donemine denk
gelmesi nedeniyle COVID-19 olgularinin  varhgi
da bu oranin yiiksek olmasina katkida bulunmus-
tur. Ayrica calismadaki genel asilanma oranlarinin
literatiire gore diisiik olusu, olgularin diger calis-
malardaki popiilasyonlara gore infeksiyonlara daha
yatkin olmasina neden olmus olabilir.

Infeksiyon atag geciren olgular vas gruplari,
cinsiyet, inflamatuvar hastalik gruplari, kullan-
diklar1 anti-TNF tedaviler ve ek immiinsupresif
kullanimi  acisindan irdelenmis olup, literatiirle
benzer sekilde, bu faktorler infeksiyon riskiyle ilis-
kisiz bulunmustur[”'zu. [statistiksel olarak anlamli
diizeye ulasmasa da primer inflamatuvar hastalik
haricinde ek hastah@ olan olgularda infeksiyon
gelisme orani olmayanlara gore %20 daha yiiksek
saptanmustir. Askling ve arkadaslarimin raporunda
da benzer sekilde saptanan bu bulgu, ek hastahk
varh@inin infeksiyon riskinde rol oynayabilecegine
isaret etmektedir(18].

Calismada USYI en cok olguyu (%20.9) etki-
leyen infeksiyon olarak bulunmustur. Infeksiyon
ataklarinin = %17.9’unu  olusturan  USYi, diger
infeksiyonlara gore daha iyi seyirli oldugu icin
literatiirdeki ciddi infeksiyonlar1 irdeleyen cogu
calismada yer almarmstir?123] Atzeni ve arka-
daslarmin  anti-TNF tedaviye yeni baslayan RA
tanii hastalarda yaptigi calismada, alt ve (st
solunum yolu infeksiyonlari birlikte ele alinmis ve
en sik bildirilen infeksiyon (%50) olarak rapor-
lanmistir®¥.  Bu calismada atak sayist  olarak

degerlendirildiginde en sik goriilen infeksiyon USI
(%21.4) idi ve bu oran literatiire kiyasla daha
yUksekti[22'24].

Pnomoni, calismada saptanilan tiim infeksi-
yon ataklarimin %7.1’ini  olusturmaktadir. Ayrica
pnomoni, tedavi baslangicindan sonra en erken
ortava cikan infeksivon olarak kaydedilmistir.
Literatiirde anti-TNF tedavilerin ciddi/hastaneye
vatis gerektiren infeksiyon riskini arastiran bir-
cok cahsmada da %2.3 ile %36’va kadar varan
degisken oranlarda ASYI saptanmus, cogunlukla
en sk ciddi/hastaneye vatis gerektiren infeksi-
yon olarak bildirilmistir[21'23]. Bu calismada da
hastaneye vyatis gerektiren tek infeksiyon (%2.3)
pnomoni idi. Calismaya dahil edilen olgularda
gelisen pnomoni ataklari goz oniine alindiginda,
anti-TNF tedavi alan hasta popiilasyonunda asi ile
onlenebilir etkenlere yonelik asilama programlari
vararli olabilecektir. Bunun yani sira calismada
adalimumab tedavisi alan olgularin %13.8’inde
pnomoni ortaya cikmis iken; infliksimab, eta-
nersept ve diger anti-TNF tedavileri kullanan
olgularin hicbirinde pnomoni gelismemistir. Ancak
calismada adalimumab dist ajan kullanan olgu
sayist az oldugu icin bu bulguyu dogrulayacak
daha genis serili calismalara ihtiyac vardir.

Olgu sayisinin az olusu ve kontrol grubunun
bulunmamasi, bu arastirmanin baslhca kisitlilik-
laridir. Bunlarin  yanmi  sira  arastirmanin  izlem
doneminin pandemi siireciyle cakismasi, eksik
tetkikleri olan olgularin, davet edilmis olsalar dahi
tetkiklerinin tamamlanmasinda sorun olusturmus,
bagisiklama oranlarimin  diisiik  olmasinda  rol
oynadigi diistiniilmiistiir. Calismanin diger kisith-
liklar1; bagisiklama oranlarini etkileyebilecek olan
hasta ve hekim bilgi diizeyleri gibi faktorler ile
infeksiyon riskini etkileyebilecek olan inflamatuvar
hastalik aktivitesinin bu calismada arastirilmamis
olmasidir. Arastirmanin kisitliliklar1 goz oniinde
bulundurularak ve sonuclarindan yola c¢ikarak,
daha biiyiik popiilasyonlar ile kontrol grubunun
da dahil edilecegi calismalarin, literatiirde bu
konudaki celiskileri aydinlatmak acisindan ©nem
arz edecegi diistiniilmiistiir.

Cahsmanin sonuclarindan yola cikilarak; anti-
TNF tedavi oncesi degerlendirme ve bagisiklama
programlarinda eksiklerin  oldugu goriilmektedir.
Tarama ve bagisiklama programlarinin yogunlas-
tirlmasi, anti-TNF tedavi alan hastalarin ve bu
tedaviyi uygulayan hekimlerin bilgi ve farkinda-
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liginin  arttinlmasi; tedavi stirecinde gelisebilecek
infeksiyonlarin ©nlenmesi ya da erken tani ve
tedavisinin uygulanmasinda katki saglayacaktir.

ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Haydarpasa Numune Egitim

ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alinmustir (Karar no: 2019/108,
Tarih: 02.09.2019).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: SE, DGA

Analiz/Yorum: SE, DGA

Veri Saglama: DGA, $D

Yazim: SE, DGA

Gozden Gecirme ve Diizeltme: Tiim yazarlar

Onaylama: Tum vyazarlar
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