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* G.M. ,63Y, erkek, emekli, kirsal kesimde yasiyor

* Yakinmasi: Ates, bas agrisi, okstiruk
» Oykiisii: Iki haftalik, ayaktan amoksisilin-klavulanat kullanmls

 Ozgeemisi: 20 yildir romatoid artrit tanisi ile izleniyor
 Baslangicta prednizolon; kesilmis
 Yedi yildir methotreksat; (15 mg/haftada bir)
» Etanercept ; iic ay, kesilmis
 Adalimumab; son dort ay
* HBsAg pozitifligi nedenti ile 5 yildir tenofo ir disop

e Soy gecmisi: Ozellik yok



Adalimumab hangi grup ilaclar arasindadir?

1. Kemoterapotik hastalik modifiye edici ajanlar
2.CTiimér nekroz faktdr-o inhibitdrii

3. Interldkin-1 reseptdr antagonisti

4. B hiicre modiilasyonu
5. Intravendz immunoglobulin



Fizik Inceleme

* Viicut sicaklig1 38,5 Ce, bitkin gortinimlii
» Akciger sag altta krepitan raller
« Romatoid artritin periferik bulgulari



Baslangi¢ Laboratuvar Testler1

 Beyaz kiire: 8400/mm? (%80 notrofil)

« Hemoglobin: 10,2 g/L

« CRP: 122 mg/L (0-6)

* Eritrosit sedimentasyon hizi: 88 mm/saat
« HIV antikor: N

 Biyokimyasal testler:
 Laktat dehidrogenaz; 838 mg/dL (321-597)
 Digerleri normal sinirlar i¢inde






Olas1 Etkenler ?

R

Mycobacterium tuberculosis
Pneumocystis jiroveci
Non-tuberculosis mycobacteria
Legionella pneumophilia
Diger




e Yatirilarak tedavi
« Kan kiiltiri

e Idrarda Legionella pneumophilia Ag testi
e Idrarda Streptoccus pneumoniae Ag. testi
* Piperasilin-tazobaktam + makrolid
* PPD

* Balgam inceleme (yapilamadi)




Tedavinin 72. Saati

* Ates devam ediyor

 Genel durumda bozulma

e Ilk testler negatif

* CRP ve ESH’de artis 7
®

* Balgam orneg1 alinamadi

[gne aspirasyon biyopsisi

Mikroskobik inceleme

Gram boyama

ARB boyama

Kiiltiir (anaerob, mantar, tiiberkiiloz dahil)
Histopatolojik inceleme




Taniniz nedir?

1. Atipik mycobacterium
2. Actinomycetes spp

3_Nocardiaspp >
4. Fusarium




Tedavi Degisimi

* Yiiksek doz ko-trimoksazol (trimethoprim/ siilfametoksazol; 1280/6400
mg) 4 ds th. Gilinde iki kez

 Kraniyal BT, batin USG
* Duyarhilik testi



Nocardia turleri

Aerobik actinomycetes

Dogada, ciiriimiis materyallerde, suda, toprakta
100°den fazla tiir

[nsanlarda en sik:
* Nocardia brevicatena-paucivorans complex,

Nocardia nova complex,

Nocardia transvalensis complex,

Nocardia farcinica,

Nocardia asteroides sensu stricto,

Nocardia cyriacigeorgica



Nokardiyoz

Akut, subakut, kronik seyredebilir
* Kutanoz form (travma sonrast)

» Pulmoner form e
Genellikle immunokompromize kisilerde

e Dissemine form




Pulmoner nokardiyoz

e Akut, subakut, kronik

* Klinik bulgular 6zgiin degil
* Ates, Oksiiriik, balgam

» Endobronsiyal kitle, nodiil, retikiilonodiiler infiltratlar §8 .
 Lokal ya da diffiiz pndmoni

» Apse, kavite (%30), plevral efiizyon, amfizem
» Mediastinal ve hiler LAP beklenen bulgu degil
e 09%25-35 SSS bulgusu

Mic¢etoma hari¢ tiim nokardiyoz olgularinda SSS goriintiilemesi yapilmalhdir

Kanne JP, et-al. Am J Roentgenol. 2011;197 (2): W2}§,
Bargehr J, et-al. Clin Radiol. 2013;68 (5): e266-71.
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Nokardiyoza Yatkinlik Saglayan Kosullar

Alkolizm, siroz
Lenforetikiiler malignansi
Solid-organ ve kemik iligi, kok hiicre transplantasyonu
Uzun siireli kortikosteroid kullanimi
Sistemik lupus eritematdz, sistemik vaskiilit
Ulseratif kolit, Whipple hastalig
Sarkoidoz

Bobrek yetmezligi

Hipogamaglobulinemi

Anti—timor nekroz faktor antikor tedavisi
HIV infeksiyonu/AIDS (CD4 <50)



Nokardiyoz Tedavisi

Tek veya kombine olarak . . /

* Stlfonamidler _ _ En az 6 ay, immunosupresif SSS infeksiyonlarinda 12 ay
« TMP/SMZ (5-10 mg/kg trimetoprim /giin) izlenerek

* Imipenem veya meropenem immunosupresif tedavi gerekiyorsa devam edilebilir
 Seftriakson veya sefotaksim Lokalize apselerde drenaj
e Amikasin SSS apselerinde drenaj

Blyuk

* Linezolid

| o Ulasilabilir

e Tedaviye ragmen biiylime varsa

» Amoksisilin klavulanat veya minosiklin
+

linezolid

"TOWI



Korunma-Onleme

HIV infeksiyonlarinda CD4<200 altinda olanlarda P. jlr :
TMP/SMZ profilaksisi 6nleyici olabilir mi? ,,




Genetik Altyapi Cevresel Faktorler

MHC, nonMHC genler Sigara, vitamin D, toksinler, diet,
IL-23R, IL-7R,NOD-2 infeksiyon, antibiyotik, disbiozis
Otoimmiinite

JRegulator hiicre (Treg, Trl) sayilart ve supresyon

| SFB
1 TLR signaling

|} NF«B
} Autophagy

TGF-g, IL-6,
IL-23, IL-18

Inflammation,
tissue injury

L, 0_;. oy
3 Autoantibody
0 » IL-21 production
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Otoimmiin Hastaliklarin Tedavisinde Kullanilan [laclar

* Semptomlara yonelik
« Antiinflamatuar ilaclar
« Kortikosteroidler

 Hastalig1 modifiye edici ajanlar

« Kemoterapotikler
» siklofosfamid, merkaptoiirin, methotreksat, leflur omid, sik
. IVIG -
- Biyolojik ajanlar



Romatoid Artritte Patofizyolojik Yollar ve Biyolojik Ajanlarin Etkisi
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Romatolojik Hastaliklarda Biyolojik Ajanlar

Anakinra Etanercept Certolizumab pegol

*Y-Y-%

Adalimumab  Golimumab Rituximab Infiiximab Todlizumab

YP¥¥¥-

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology

Minyoung Her, Arthur Ka



Tumor Nekroz Faktoru

Immiin hiicrelerin regiilasyonu
Endojen pirojen

Ates yaniti
Apopitotik hiicre 6ltimii
Inflamasyon

Sepsis yanitl

Tiimor genezin inhibisyonu
Viral replikasyonun inhibisyonu
Graniilom formasyonu

TNF ile aktive makrofajlarla;

Mycobacteria, Trypanosoma cruzi, Aspergillus, Leishmania,

T.gondii, Candida, Cryptococcus neoformans, Listeria gibi
diger patojenlerin 6ldiirtilmesi

Osteoclast \‘l

Aberrant activation of Stimuli
osteoclast formation sl /N
O o T-cells
(&) 0. proliferation

lnterfer with metabolism
Tecell
Monocyle/macrophage
o Antibodies
\ / o

% TNF lncreased acute
phase response
Monocyte.
Hepat:
Increased epatocytes
differentation
Flbmblasl >
Apoptosis
Increased cell infiltration

increased angiogenesis

Myocardial dysfunction and Modification of
cardiac myocyte death synaptic trasmission

TRENDS in Pharmacological Sciences



https://en.wikipedia.org/wiki/File:TNF_signaling.jpg
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TNF-a ‘nin Kronik [nflamatuar Hastaliklarda
Immiinopatogenezdeki Yeri

o i

MedS(‘ape G .......

Keratinocytes o Psciiasls '
( \ hyperproliferation :
$ Proinflammatory i

cytokines (IL-1, IL-6,

L2280 GMCAE) $ Increased

(f Chemokines )

—-\ inflammation

(RANTES, IL-8 o )
and MCP-1) — Hepcidin inclusion
b 4 — PGE,
-+ Osteoclast activation
4 Adhesi lecul $ Increased (bone resprption) NG
eann Tacises cell infiltration L Chondrocyte — Rheumatoid arthritis |
(E-selectin and activation /
© QCAM-” ) (metalloproteinase
production, cartilage

destruction)
( [ 1}Increased \. S
tvear angiogenesis
— C Crohn's disease )

2010 Future Medicine Ltd

{ Exacerbated Th-1
inflammatory response
\ of the gut

Source: Immunotherapy




Immiin .Aracﬂl [nflamatuar Hastaliklarda TNF- o
Inhibitorlerinin Potan51yel Etkllen

Infliximab
« Romatoid artrit, psoriatik artrit, kronik plak psoriazisi
« Crohn hastaligy, iilseratif kolit, ankilozan spondilit

Infliximab Etanercept Adalimumab
Etanercept (TNF-a ve TNF-B’y1 bloklar)
 Jivenil idiopatik artrit, romatoid artrit,
 Psoriatik artrit, psoriazis, ankilozan spondilit

Adalimumab (insanlagtirilmis IgG1):
 Jivenil idiopatik artrit, romatoid artrit
 Psoriazis, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit

Certolizumab
* Fc kismu yok, kompleman aktivasyonu yok,
» Apopitoz ve antikor bagimli sitotoksisiteyi indiiklemez
» Romatoid artrit, Crohn hastaligi

Golimumab F 1 g
« Solubl ve membrana bagli TNFa’y1 bloklar UploDate 4
« Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit PR/ Fleite SR s (UL

unotherapy © 2010 Future Medicine Ltd

/|ffComplement system


http://www.uptodate.com/contents/search

TNF- o Bloklayan Ilaclarin Kullanimi

v

Tedavi oncesi hastalar tuberkuloz ve demyelizan
hastaliklar acisindan degerlendirilmeli
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Saghk Uygulama Tebligi

4.2.1.C -(Degisik:RG-30/08/2014-29014/ 10-b md. Yiiriirliik:06/09/2014) (Degisik: RG- 25/07/2014-
29071 / 19-b md. Yiiriirliik: 07/08/2014 ) Biyolojik ajanlardan Antj-TNF 1laglar, rituksimab ve
abatasept kullamim ilkeleri Biyolojik ajanlardan Anti-TNF ilaclar, rituksimab, abatasept, ustekinumab
ve tosilizumab kullanim ilkeleri Biyolojik ajanlardan Anti-TNF ilaclar, rituksimab, abatasept,
ustekinumab, tofacitinib ve tosilizumab kullanim ilkeleri

4.2.1.C-1 - Anti-TNF (tiimor nekrozis faktor) ilaclar

Romatoid artritli eriskin hastalarda; biri methotrexat olmak tzere en az 3 farkli hastalik modifiye edici ,
antiromatizmal ilaci, en az ucer ay kullanmis olmasina ragmen hastalik aktjvitesinin kontrol altina
alinamadigi (Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28 > 5,1) hallerde, 3 ay sureli Saz%]k kurulu raporuna dayanilarak
ilaca baslanir. llaca baslandiktan 3 ay sonra yap1fan degerlendirmede DAS 78 skorunda 0,6 (sertolizumab
icin 1,2) puandan fazla dusme olmasi halinde, bu durumun yeni duzenlenecek 3 ay (sertolizumab icin 6 ay)
sureli saglik kurulu raporunda belirtilmesi kosulu ile 3 ay (sértolizumab icin 6 ay) daha tedaviye devam
edilir. Bu raporun suresi sonunda DAS 28 skorunda toplam 1,2 puandan fazla dusme olmasi halinde bu
durumun yeni duzenlenecek 6 ay sureli sag,llk kurulu raporunda belirtilmesi kosulu ile hastalarin tedavisine
devam edilebilir. Tedavinin devaminda DAS 28 kriterine 6 ayda bir bakilir, baslangic ve yeni DAS 28 s
her sa%hk kurulu raporunda belirtilir. Tedaviye ragmen hastanin DAS 28 skorunda, baslangic DAS 28 skorun:
gore, T,2 puandan fazla dusme olmamasi halinde tedavi sonlandirilir

iiR'lA"’ psoriatik artrit, ankilozan spondilit, psoriazis vulgaris, plak tip psoriazis, Crohn hastal
ol ’::5:‘
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Saghk Uygulama Tebligi

~ 4.2.1.C-2 - Rituksimab

(1) Romatoid artritli hastalarda; I

-

_zi\_;\lMethotreksat ile kombinasyon halinde, aktif romatoid artriti bulunan ve bir veya daha fazla anti TNF tedavilerine ragmen hastalig1 kontrol edilemeyen (DAS 28 SKOR

h <

F inhibitoru baslanmasi uygun olmayan/goriilmeyen veya TNF inhibitorlerine karsi intoleransi olan eriskin hastalarda, bu durumun belirtildigi saglik kurulu raporuna day

5

romatoloji veya klinik immunoloji veya fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimleri tarafindan recetelenir
Wegener grantilamatoz

4.2.1.C-3 -Abatasept

(1) Romatoid artritli eriskin hastalarda;

a) Aktif romatoid artriti bulunan, biri methotrexat olmak lizere en az 3 farkli hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaci, en az Ucer ay kullanmis o
tedavisine ragmen hastalig1 kontrol edilemeyen (DAS 28 SKORU >5.1 olan) eriskin hastalarda methotrexat jle birlikte, yalnizca universite veya egiti
az bir romatoloji, klinik immunoloji veya fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmaninin bulundugu 3 ay sureli saglik kurulu raporuna dayanilarak bu uzmai

JRA
4.2.1.C-4 -Ustekinumab

a) Universite hastaneleri veya egitim ve arastirma hastanelerinde dermatoloji uzman hekiminin yer aldig1, 1 yil siireli saglik kurulu raporuna dayan

recete edilebilir.
4.2.1.C-5 -Tosilizumab

(1) Romatoid artritli eriskin hastalarda; Aktif romatoid artriti bulunan, biri methotrexat olmak lizere en az 3 farkli hastali |
olmasina veya en az bir anti TNF tedavisine ragmen hastal1%1 kontrol edilemeyen (DAS 28 SKORU >5.1 olan) eriskin hastalarda
1(;1ndte len az bir romatoloji, klinik immunoloji veya fiziksel Tip ve rehabilitasyon uzmaninin bulundugu 3 ay sureéli saglik kuru
recetelenir. .

JRA
4.2.1.C-6 - Tofacitinib

matizmal ilac
aporuna d

-

(1) Romatoid artritli eriskin hastalarda; biri methotrexat olmak Uzere en az 3 farkli hastalik modifiye _edig: antiron
aktivitesinin kontrol altina alinamadigr (Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28 > 5,1) hallerde, 3 ay sureli saglik kurulu



Biyolojik Ajanlar ve Infeksiyon Iliskisi-1

i

(adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab), interleukin (IL)-1 antagonist (anakinra), IL-
6 antagonist (tocilizumab), anti-CD28 (abatacept), and anti-B cell (rituximab) therapy in
patients with any disease condition except human immunodeficiency disease (HIV/AIDS).

160 randomize kontrollii ¢alisma, 48 676 katilim, 46 genisletilmis ¢calisma, 11 956
katilim, kullanma stires1 ; 6- 13 ay.

Kisa siirel1 biyolojik ajanlarin kullanimi ile ciddi infeksiyonlar (bakteriyel ve firsat¢i
infeksiyonlar), tiiberkiiloz reaktivasyonu ve tedavi birakmay1 gerektirecek yan etki
arasinda istatistik olarak anlamli 1liski bulunmustur.

Uzun siireli kullanim sonugclari i¢in  glivenlik ¢alismalarina ihtiyag var.

Singh JA, et al. Adverse effects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane overview. Cochrane Database of Systematic Reviews
2011, Issue 2. Art. No.: CD008794. DOI: 10.1002/14651858.CD008794.pub2.
(%) Cochrane
o Library




Biyolojik Ajanlar ve Infeksiyon Iliskisi-2
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Romatoid artritli hastalar1 kapsayan ve ciddi
yan etkilerin bildirildigi 106 ¢alisma

Geleneksel hastalik modifiye edici ajanlarla
karsilastirildiginda , standart doz ve yiiksek doz
biyolojik ilaglarin ciddi infeksiyonlarla iliskisi

gosterilmis.
(OR 1-31, 95% credible interval [Crl] 1-09—1-58) ve (1-90, 1-50-2-39).

Her 1000 hastada her yil i¢in standart dozda 6
Iken kombinasyon tedavilerinde 55.


http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/pııs0140-6736(14)61704-9/fulltext

o

TNF-o Inhibitorleri ve Infeksiyonlar

hastaneye yatis1 gerektirecek infeksiyon riski ytiksek.
Insidans; TNF- o inhibitorii kullanilan 100 hasta yili basina 2,9- ’8
Infliximab ile risk daha fazla _

Winthrop KL. Infections and biologic therapy in rheumatoid arthritis: our changing understanding of risk and

Yun H, et al. Risk of hospitalised infection in rheumatoid arthritis patients receiving bIO|OgICS ollowing a previ
74:1065. -«



TNF- o Inhibitorleri ve Bakteriyel Infeksiyonlar

» Septik artrit: TNF- a alanlarda ayarlanmus risk oran1 : 2,3 (95% CI 1.2-4.4). s

Ik aylarda fazla, TNF- o inhibitorleri arasinda fark yok
 S. Aureus yaninda Salmonella, Listeria, Pseudomonas gibi etkenler.

Listeriyoz: Meningoensefalit, septisemi

Legionella pnomonisi : Genel popiilasyondan daha yiiksek.
e 1999-2010 arasinda 80 olgu
+ Adalimumab ve infliximabta daha fazla
« 2011°de Listeriyoz ve Legionelllaicin FDA uyarisi var.

Tiiberkiiloz
Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler
Nokardiyoz 100 000’de 3,55

Galloway JB, et al. Risk of septic arthritis in patients with rheumatoid arthritis and the effect of anti-TNF therap : esults from the
Siman NR, et al. Listeria monocytogenes infection as a complicat
Lanternier F, et al. Incidence and risk factors of Legionella pneumophila pneumonia,

Winthrop KL, Baxter R, Liu L, et al. Mycobacterial disee?:g


http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-bacterial-viral-and-fungal-infections/abstract/29

TNF-o Inhibitorleri ve Tiiberkiiloz

TNF-a inhibitort kullananlarda IOOOOO de 28-54,

» Ispanya Romatoloji Dernegi verileri; normal populasyonda 1000
TNF-a inhibitori kullananlarda IOOOOO de 1900

e Ingiltere calismasi; adalimumab ile 100000 hasta y111nda 1: nflixir
Ile 136, etanercept ile 39.

Fonseca JE, et al. Acta Reumatol Port 2006;: 1 1247
Brassard P, et al. Clin Infect Dis 2006; 43
Dixon WG, et al. Ann Rheum Dis 201 :' v
Centers for Disease Control and -ﬁfw; (CDC). M
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TNF-a Inhibitorleri ve Mikobakteri Infeksiyonlar:

* TNF-a inhibitorleri latent tiiberkiilozun reaktivasyonu riskini arttirir.
 Erken ortaya ¢ikan olgular
» Geg ortaya cikis; gec reaktivasyon ya da yeni infeksiyon

» Infliximab ve adalimumabta risk etarnecetten daha fazla
- infliximabta daha erken aktivasyon (12-32 hafta), etanercept; 18

O QV\/
adyVy

 Akciger dis1 tutulum ve yaygin tiiberkiiloz normal popii
fazla

Novosad SA, Winthr



TNF-a Inhibitorleri ve Tiiberkiilozdan Korunma

Hastalar olasi risk ve semptomlar 1¢in bilgilendirilmeli

TNF-a inhibitorleri verilecek tiim hastalar latent tiiberkiiloz i¢in taranmah
Tarama icin: Oyki, fizik inceleme, akciger grafisi, PPD ve IGRA teStlerI

Latent tiiberkiiloz bulgusu olanlar;
 PPD>5mm veya IGRA pozitif veya '

 Testler negatif olup epidemiyolojik 6ykii ve akc1ger grafisi bulgular1 ol ,/ ,
‘ TNF-a inhibitorleri baslamadan en az bir ay dnce baslayarak Iatent »/?W »'

» Tedavi icin izoniazid 9 ay (rifampisinle birlikte 3 ay verllebll
e Olgularda %74 azalma saptanmis

« Aktif tiiberkiilozu olanlarda once tiiberkiiloz tedavisi



TNF-a Inhibitorleri ve Tiiberkiiloz Disi
Mikobakteri Infek51yonlar1

* Risk normal popiilasyona gore en az iki kat fazla
* Tuberkiilozdan daha fazla da olabilir

« Romatoid artritte daha sik

 Prednizonla kombinasyonda risk daha fazla

* Ortalama yas 62

» Akciger dis1 infeksiyon (deri-yumusak doku, kemik- ekl
infeksiyon orani yliksek

» En stk M. avium complex, M. chelonae, M. abscessus



TNF-o Inhibitorleri ve Viral Infeksiyonlar

Bazi viral infeksiyonlarda reaktivasyon

* Dogrudan TNF-a yoklugu ya da dolayh olarak T hiicre aktivasyonu ve IFN uret1m1
etkisi

Hepatit B aktivasyonu
Hepatit C (nadir)
Herpes Zoster

Human polyoma viriisler (¢ok nadir olgu sunumlari)

The American College of Rheumatology ,TNF-a inhibitorlerini tedavi edilmemis kronik
HBV infeksiyonlarinda, akut hepatitte veya agir karaciger hasari olan HCV
infeksiyonlarinda kullanmaktan kacinilmasini oneriyor

Winthrop KL, et al. J / 9:88°
/ I.-. O

American Gastroenterological Association Institute Guideline on the Prevention and Tr / / // / /7 /

Therapy.Gastroenterology. 2015;148:215-219 ,.5;«



http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-bacterial-viral-and-fungal-infections/abstract/56
http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-bacterial-viral-and-fungal-infections/abstract/58

HBV Aktivasyonu Icin Riskli Hastalar

Yiiksek Risk (>%10) i —

» HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif veya HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif; B hiicre deplesyonu yapan ajanlarla tedavi
* rituximab, ofatumumab

 HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif ; 4 haftadan uzun siire orta (10-20 mg prednizon veya esdegeri) veya yiiksek doz (> 20 mg
prednizon veya es degeri) giinliik kortikosteroid kullanimi

Orta Risk (%1-10)

HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif veya HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ; TNF-a inhibitorleri ile tedavi

« HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif veya HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif ; sitokin veya integrin 1nh1b1tor1er1 11 o
* (abatacept, ustekinumab, natalizumab vb)

» HBsAg-pozitif/anti-HBc—pozitif hastalar; >4 hafta, diisiik doz kortikosteroid tedavisi (< 10 mg predni /
+ HBsAg-negatif/anti-HBc—pozitif hastalar; >4 hafta, orta doz (10-20 ma prednizon/eiin ”
P a2 2 ) Antiviral profilaksiye allnmalldlr.
%87 risk azalmasi
Tedavide direnc bariyeri yiiksek ajanlar kullanilmali
Tedavi, biyolojik ajan kesildikten sonra 6-12 aya dek

tis B Virus Rea

American Gastroenterological Association Institute Guideline on the Prevention and Treatment of Hep (i
Therapy.Gastroenterology. 2015;148:215-219 _



TNF-o Inhibitorleri ve Fungal Infeksiyonlar

 Graniilamat6z inflamasyon yapan fungal infeksiyonlar icin risk artar.

* FDA 2008’de TNF- a ihibitorlerini kullanacak hastalar i¢in pulmoner
dissemine histoplasmosis, coccidioidomycosis, blastomycosis ve d1g
Invazif mantar infeksiyonlaria yonelik bir uyar1 yayinladi.

« 240 histoplazmoz olgusu, ge¢ tani, 12 6lim

* Endemik bolge, riskli aktiviteler ( magaracilik, bina onarimi kiimes
onarimi vb.) g0z oniine alinmali .

* Saptanirsa TNF-a inhibitoru kesilmesi diistiniilmeli



_

Diger Fungal Infeksiyonlar

 Kriptokok infeksiyonlar1 ve disseminasyon riski
 Aspergilloz (notrofil gd¢iiniin engellenmesi nedeni ile)

* PnOmosistis pnomonisi
e Oliim oran yiiksek; %27
* Ileri yas, yiiksek doz steroid, altta yatan akciger hastalig;

TMP/SMZ profilaksisinin degerlendirilmesine gerek var.


http://www.uptodate.com/contents/tumor-necrosis-factor-alpha-inhibitors-bacterial-viral-and-fungal-infections/abstract/76

_

TNF-a inhibitorleri ve Infeksiyon Risklerine Kargi
Onlemler

TNF-a inhibitorleri 1le infeksiyon riski artmaktadir.

Genelde infeksiyonlar i1lk aylarda ortaya ¢ikmaktadir.
Kullanimi yarar/zarar oranina gore degerlendirilmelidir.
 Hastalar infeksiyon riskleri ve bulgulari icin bilgilendirilmeli
* Giuvenl gida kullanim1 6nerilmeli
Aktiviteler i¢in uyarilmalidir.

Tim hastalar tiiberkiiloz , HBV, HCV i¢in taranmali (HIV)
Endemik mantar dykiisi sorulmah «
HIV infeksiyonlarinda 6nce antiretroviral tedavi
Tedavi Oncesi bagisiklama


http://www.uptodate.com/contents/search

TNF-o Inhibitorlerinin Kullanilmamasi Gereken
Durumlar

 Aktif bakteriyel infeksiyonlar veya antibiyotik tedavisi gerekenler
* Aktif tiiberkiiloz veya tedavi edilmemis latent infeksiyon
o Aktif herpes zoster infeksiyonu

 Aktif yasamu tehdit edici fungal infeksiyonlar

» Agir uist solunum yolu infeksiyonlari

e lyilesmemis deri iilserleri

« Akut hepatitis B veya hepatit C

» Tedavisiz kronik HBV infeksiyonlari
o Agir karaciger hasar1 olan kronik HBV veya HCV infeksiyont
e Interlokin-1 reseptdr antagonisti ile birlikte (Anakinr .,

UpToDate



http://www.uptodate.com/contents/search

o

As1 Onerileri

* Tedavi baslamadan 6nce tiim asilar gozden gecirilmeli
* Tedavi alanlara canhi asilar yapilmaz J
* Sugcigegi agis1 gerekiyorsa tedaviden en az bir ay once yapilma
* > 60 yas, tedaviden en az bir ay once zoster asisi
 Yillik inaktif influenza asisi

 Td rapel dozu (gerekiyorsa)
* Pnomokok asis1 ; 6nce konjuge asi, 8 hafta sonra e

 Gerekirse diger inaktif agilar
* HPV, HBV, HAV THE PINK

'''' A

http: // A /.cd
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e 4.2.1.C-1 - Anti-TNF (tiimor nekrozis faktor) ilaclar

(6) Anti-TNF ilaglar, tim romatoloji uzman hekimleri veya tiniversite
hastaneleri ile egitim ve arastirma hastanelerindeki klinik | immunol f‘ /€
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimlerinden birinin yer a m v

6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak, bu uzman hek ‘ crden

P

veya i¢ hastaliklar1 veya ¢cocuk saglig1 ve hastaliklari uzma n hekim
tarafindan recete edilebilir.
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