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Özet: Tüberküloz (TB); özellikle akciğer tutulumu ile giden ancak neredeyse tüm organları tutabilen bakteriyel bir hastalıktır. Eski 

zamanlardan beri bilinen bu hastalık, özellikle immunsüpresif tedavi alan hasta sayılarının artması ile tekrar gündeme gelmiştir. 

Günümüzde oldukça popüler tedavi seçeneklerinden olan biyolojik ilaçlar; hematolojik, otoimmün hatta malign hastalıkların tedavisinde 

devrim yaratmıştır. Bu ilaç sınıfı arasında monoklonal antikorlar (adalimumab, infliximab, golimumab) ve antikor fragmanı 

(certolizumab) sayılabilir. Tümör nekroz faktör (TNF) alfa inhibitörleri gibi biyolojik ajanlarla tedavinin artmış TB riski ile ilişkisi iyi 

bilinmektedir. Anti-TNF tedavisi planlanan hastaların tıbbi geçmişleri ayrıntılı bir şekilde sorgulanmalı, ayrıntılı muayene edilmeli ve 

akciğer grafisi çekilmelidir. Aktif TB enfeksiyonu veya sekel TB enfeksiyonu açısından değerlendirilmelidir.  Bu derleme yazısında 

mevcut bilimsel literatürün gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 
 

Anahtar kelimeler: Biyolojik terapi, Tüberküloz, Tümör nekroz faktör 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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1. Giriş 
Tüberküloz (TB); Mycobacterium tuberculosis basilinin 

etken olduğu, sıklıkla akciğer tutulumu yapan, bulaşıcı bir 

bakteriyal enfeksiyon hastalığı olup, dünya çapında önde 

gelen ölüm nedenlerindendir (Furin ark., 2019; URL 1). 

Akciğer TB olan kişiler öksürdüğünde, hapşırdığında veya 

tükürdüğünde etken hava yoluyla yayılır. Bir kişinin 

enfekte olması için sadece birkaç TB basili soluması 

yeterlidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre her 

yıl yaklaşık 10 milyon kişi TB’ye yakalanmaktadır ve 

önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalık olmasına 

rağmen, her yıl 1,5 milyon insan TB'den ölmektedir.  TB 

ayrıca İnsan İmmun Yetmezlik Virüs (HIV) ile enfekte 

bireylerde de önde gelen ölüm nedenidir. Antimikrobiyal 

dirençli TB olguları da mortaliteye ve tedavi yanıtsızlığına 

katkıda bulunmaktadır (URL 1). İlaca dirençli TB enfekte 

kişilerde durum daha da vahimdir. DSÖ 2020 yılı global TB 

raporuna göre; 2019 yılında yaklaşık 465.000 kişiye ilaca 

dirençli TB teşhisi konmuştur ve bu hastaların %40'ından 

azı tedaviye erişebilmiştir (URL 2). Dünya nüfusunun 

yaklaşık dörtte birinin TB bakterisi tarafından enfekte 

olduğu tahmin edilmektedir.  TB enfekte hastaların çoğu 

düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır, ancak TB 

tüm dünyada mevcuttur. Tüm TB hastalarının yaklaşık 

yarısı 8 ülkeden (Bangladeş, Çin, Hindistan, Endonezya, 

Nijerya, Pakistan, Filipinler ve Güney Afrika) bildirilmiştir. 

Ancak bu kişilerin sadece %5-15'inin aktif TB hastalığına 

yakalanacağı tahmin edilmektedir (URL 1). 

Biyolojik ajan terimi, monoklonal ve poliklonal antikorlar, 

terapötik genler, rekombinant proteinler ve rekombinant 
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DNA aşılarını kapsar (Kanbay ve Yakar, 2021). Bu derleme 

çalışmasında biyolojik ajanlardan Tümör nekroz faktör-

alfa (TNF-α) blokerleri gözden geçirilmiştir. 

TNF-α, enfeksiyon etkenine karşı konak yanıtındaki 

rolüne ek olarak ankilozan spondilit, romatoid artrit (RA), 

psoriatik artrit ve inflamatuar bağırsak hastalıkları (IBH) 

gibi çeşitli inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer 

alır. Bu araştırmalar sonucunda, 1994 yılında RA'lı 

hastalarda TNF-α blokajının ilk terapötik denemeleri 

yapılmış ve daha sonra bu ajanların semptomları etkili bir 

şekilde kontrol ettiği ve çeşitli inflamatuvar süreçleri 

düzenlediği gösterilmiştir (Caporali ve ark., 2018). 

Esas olarak anti TNF-α tedaviler veya TNF blokerleri 

olarak isimlendirilirler. Sınıflaması aşağıdaki şekildedir; 

1. Monoklonal Antikorlar:  

1.a. Şimerik monoklonal antikorlar: infliksimab, 

1.b. Tam insan yapısında monoklonal antikorlar: 

adalimumab, golimumab, 

1.c. Pegile humanize antikorlar (Fab parçası): 

certolizumab pegol. 

2.  Reseptör Füzyon Proteinleri: 

2.a. TNF FR1 Ig Füzyon Proteini: etanersept (URL3). 

Bu tedavilere bağlı TB riskine ilişkin ilk rapor, 2001 

yılında Keane ve ark. (Keane ve ark., 2001) tarafından 

yayınlanmıştır. Bu rapor, TNF-α antagonisti olan 

infliksimab alan hastalarda TB gelişimi ile ilgili bir rapor 

olup, sonrasında bu konuda farkındalık artmıştır. Bu ilaç 

sınıfıyla ilişkili TB riskinin artışıyla ile ilgili birçok çalışma 

yayınlanmıştır (Godfrey ve ark., 2019; Keane ve ark., 

2001). Keane ve ark. (Keane ve ark., 2001) çalışmasında 

70 hasta bildirilmiştir ve infliksimab ile medyan 12 hafta 

süreyle, 48 hastada üç veya daha az infüzyondan sonra TB 

geliştiğine dikkat çekilmiştir.  

Bu klinik gözlemden önce, hayvan çalışmalarından elde 

edilen veriler TNF-α’nın TB bağışıklığında merkezi bir 

rolü olduğunu zaten göstermiştir (Flynn ve ark., 1995).  

2018 Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 

Hastalıkları Konsensüs raporunda, anti-TNF-α tedavisinin 

yetişkinlerde TB reaktivasyonu riskini 2-4 kat artırdığı 

bildirilmiştir (Badley ve ark., 2018). İngiltere'de yapılan 

bir çalışma, inflamatuar artrit reçeteli biyolojik tedavi alan 

hastalarda latent TB enfeksiyonu (LTBI)’nın genel 

prevalansını göstermiştir ve endemik bir bölgede LTBI 

riskinin %10 olduğu bildirilmiştir (Nisar ve ark., 2015). 

TNF-α inhibitörleri ile ilişkili çeşitli riskler olsa da 

kullanımda olan biyolojik ilaçların sayısı giderek 

artmaktadır. Bu tedavinin başlangıcından önce LTBI için 

tarama ve profilaksi önerilerinin yaygın olarak 

benimsenmesi ile TB insidansında bir azalma olmuştur. 

(Godfrey ve ark., 2019). Hatta çocuk hastalarda da bu 

ajanlar kullanıldığından çocuklarda da TB reaktivasyonu 

bildirilmeye başlamıştır (Parigi ve ark., 2020). 

 

2. TNF-α Etki Mekanizması ve Tüberküloz 

Enfeksiyonu Gelişme Mekanizması 
TNF-α, immün hücrelerin proliferasyonu, farklılaşması ve 

hayatta kalmasının düzenlenmesi yoluyla inflamatuar ve 

immün yanıtlarda yer alan bir sitokindir. TNF-a, çözünür 

bir form (sTNF-a) salmak için membran metalloproteinaz 

TNF- α dönüştürücü enzim tarafından parçalanan zara 

bağlı bir homotrimer (mTNF- α) olarak üretilir (Mitoma ve 

ark., 2018). mTNF- α ve sTNF- α'nın her biri biyolojik 

olarak aktiftir ve 2 hücre yüzeyi reseptörüne bağlanır. 

TNFR1 (CD120a) ve TNFR2 (CD120b) (Godfrey ve ark., 

2019). Ek olarak TNFR1-2'ye bağlanarak bir ligand görevi 

gören mTNF- α ayrıca dışarıdan içeriye sinyalleri iletir 

(Horiuchi ve ark., 2010). 

TNF-a, granülom yapısında ve granüloma inflamatuar 

hücre göçünü sağlamada önemli bir sitokindir.  TNF'nin 

granülomdaki rolüne ek olarak, TB'ye karşı etkili bir 

konak savunması için interlökin (IL)-12/interferon (IFN)-

y yolu da gereklidir. Bu yolu etkileyen birincil ve ikincil 

immün yetmezlikler, ciddi basil Calmette-Guérin (BCG) 

reaksiyonuna veya TB'ye yol açar. RA'da olduğu gibi 

herhangi bir kronik inflamasyon, IL-12Rß2 zincirinin 

spesifik down regülasyonu yoluyla TB'ye yatkınlık 

oluşturan sistemik bir Th1 kusurunu indükler. TNF 

inhibitörleri, latent TB granülomundaki hücresel 

etkileşimler üzerine olan etkileri aracılığıyla TB riskini 

geçici olarak artırır. Daha sonraki bir aşamada, daha iyi bir 

kontrol hastalık aktivitesi elde edildiğinde, TB riski azalır 

ancak ortadan kalkmaz (Robert ve ark., 2021).  

TB enfeksiyonunu kontrol etmek için gerekli olan temel 

bağışıklık yolları arasında, özellikle IFN-y salgılanması 

yoluyla T-yardımcı (Th) 1 yanıtı esastır. Ek olarak, TNF-α, 

vücutta bakteri yayılımını kontrol etmek için kritik olan 

granülom oluşumunda kilit bir role sahiptir (Goletti ve 

ark., 2018; Manca ve ark., 2001; Kaufmann, 2002). TNF-α 

'nın bu rolü, 1990'larda farelerde gösterilmiş ve ardından 

TNF-α inhibitörleri altında TB reaktivasyonu ile yapılan 

gözlemsel çalışmalarda doğrulanmıştır (Keane ve ark., 

2001; Miller ve Ernst, 2008).  

Anti-TNF-α tedavisi sırasında TB gelişirse, diğer TB 

vakalarına göre miliyer ve ekstrapulmoner olma olasılığı 

daha yüksektir (Dobler, 2016).  

 

3. Farklı Biyolojik Maddelerle İlişkili 

Tüberküloz Riski 
Farklı biyolojik maddelerle ilişkili TB riski önemli ölçüde 

değişir ve en yüksek nispi riskler sırasıyla adalimumab 

(29,3 kat) ve infliximab (18,6 kat) ile ilişkilidir. Daha yeni 

TNF-α inhibitörleri ve diğer biyolojiklerle TB riski daha 

düşük görünmektedir (Dobler, 2016).    Bir diğer ifade ile, 

monoklonal antikorlar (örn. adalimumab, infliximab, 

golimumab) ve antikor fragmanı (certolizumab) daha 

yüksek TB riski ile ilişkili iken, çözünür reseptör füzyon 

molekülü (etanersept) ile TB riski daha düşüktür (Wallis 

ve ark., 2004; Tubach ve ark., 2009; Dixon ve ark., 2010; 

Godfrey ve ark., 2019). Hatta bu ilaçların diğer 

immünsupresif ajanlarla (azatiopürin, metotreksat vb) ile 

birlikte kullanımında TB riskinin, sadece TNF-α 

inhibitörleri kullananlara göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Kanbay ve Yakar, 2021). Tablo 1 mevcut 

literatürü özetlemektedir (Dobler, 2016). Ancak bu 
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tedavilerle TB ortaya çıkma süresi verilen anti TNF-α 

tedavisine göre değişkenlik göstermektedir (URL 3). 

Ülkemiz verilerine göre bu konuda sınırlı çalışma olup, 

LTBI riski 10-20 kat artmış olarak bildirilmiştir (URL 3). 

Hong Kong Romatoloji Derneği, romatizmal hastalıklar 

için biyolojik ajanların kullanımından önce LTBI 

Yönetimine İlişkin Öneriler konusundaki rehberi 2005 

yılında yayınlamıştır (Mok ve ark., 2005). Bu rehber 2015 

yılında revize edilmiştir (Ho ve Mok, 2015). 2021 yılında 

rehber tekrar revize edilmiştir (Lam ve Mok, 2021). Bu 

son revizyona göre aşağıda tabloda özetlenen biyolojik 

ajanlara bağlı LTBI riski en fazla Infliximab (%38,6) ile 

olmuştur (Lam ve Mok,2021) (Tablo 2). 

 

Tablo 1. Genel topluma göre biyolojik ajan ilişkili tüberküloz relatif riski (Dobler, 2016). 

Biyolojik ajan Genel topluma göre biyolojik ajan ilişkili tüberküloz relatif riski 

Adalimumab 29.3 (%95 GA, 20.3-42.4)  

Cinsiyete göre standartlaştırılmış 

İnsidans oranlarına dayalı (yaş ve cinsiyet için standartlaştırılmış) 

Infliximab 18.6 (%95 GA, 13.4–25.8)  

Cinsiyete göre standartlaştırılmış 

İnsidans oranlarına dayalı (yaş ve cinsiyet için standartlaştırılmış) 

Etanercept 1.8 (%95 GA, 0.7-4.3)  

Cinsiyete göre standartlaştırılmış 

İnsidans oranlarına dayalı (yaş ve cinsiyet için standartlaştırılmış)  

Certolizumab pegol Randomize kontrollü çalışmalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artış yok 

Golimumab Randomize kontrollü çalışmalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artış yok 

Rituximab Randomize kontrollü çalışmalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artış yok 

Tocilizumab Randomize kontrollü çalışmalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artış yok 

Vedolizumab İlaç güvenliği verilerinden RR'de kesin bir artış yok 

Ustekinumab İlaç güvenliği verilerinden RR'de kesin bir artış yok 

Yüksek enfeksiyon ve TB riski olan psoriatik artrit hastalarında ilk tercih 

Abatacept Randomize kontrollü çalışmalardan toplanan verilerde RR'de kesin bir artış yok 

GA= güven aralığı; RR= rölatif risk 

 

Tablo 2. Biyolojik ajanlara bağlı tüberküloz gelişen hastaların özellikleri (Lam ve Mok, 2021). 

Biyolojik ajan adı TB vakalarının sayısı* (n, %) 

Infliximab 32(38,6) 

Adalimumab 17(20,5) 

Etanercept 14(16,9) 

Golimumab 11(13,3) 

Tocilizumab 3(3,6) 

Tofacitinib 3(3,6) 

Rituximab 1(1,2) 

Remsima 1(1,2) 

Baricitinib 1(1,2) 

Toplam 83(100) 

*Hong Kong Romatoloji Derneği Biyolojik Tescil (Mayıs 2021 itibariyle). 

 

4. Latent Tüberküloz Enfeksiyonu için 

Tarama ve Takip 
Anti-TNF tedavisi planlanan hastaların tıbbi geçmişleri 

ayrıntılı bir şekilde sorgulanmalı, ayrıntılı muayene 

edilmeli ve akciğer grafisi çekilmelidir. Aktif TB 

enfeksiyonu veya sekel TB enfeksiyonu açısından 

değerlendirilmelidir. Anormal göğüs radyografisine sahip 

olanlar ile TB tedavi öyküsü olanlar ileri değerlendirme 

için bir TB uzmanına sevk edilmelidir. DSÖ tavsiyelerine 

göre, tüberkülin deri testi (TDT) veya interferon gama 

salım testleri (IGRA) tetkikleri LTBI taraması için kabul 

edilebilir testlerdir (URL 4). LTBI tarama testlerinin 

performansı, TNF-α inhibitörü tedavisine başlanacak 

hastalarda immün aracılı inflamatuar hastalıklardan ve 

immünosüpresif tedaviden etkilenir. BCG aşısı olan 

hastalarda IGRA, TDT’den daha yüksek bir özgüllüğe 

sahiptir ve muhtemelen bağışıklığı baskılanmış hastalarda 

TDT 'den daha iyi bir duyarlılığa sahiptir. Anti-TNF-α 



Black Sea Journal of Health Science 

BSJ Health Sci / İrem ŞAHİNOĞLU ve ark. 199 
 

tedavisinin başlamasından önceki LTBI tarama 

programları, TB insidansını önemli ölçüde azaltır, ancak 

optimal tarama algoritmasının özellikle IGRA ve TDT'nin 

bir kombinasyonunun mu yoksa sadece tek bir testin mi 

kullanılması gerektiği konusunda tartışmalıdır. 

Hassasiyeti artırmak için TDT'nin IGRA ile kombinasyon 

halinde kullanılması önerilmektedir. LTBI için tekrar testi, 

yüksek TB riski taşıyan hastalarla sınırlı olmalıdır (Dobler, 

2016). Bir çalışmada, 2 haftadan uzun süreli günde 20 

mg’dan fazla prednisolon ve eş değeri kortikosteroid 

kullanan hastalarda, TDT'nin LTBI'yı saptamak için düşük 

duyarlılık kanıtı olduğu bildirilmiştir (Winthrop ve ark., 

2013). Anti TNF tedaviler kesildikten sonraki 6 aylık 

dönemde bile TB gelişme riski mevcuttur (URL 3). 

 

5. Sonuç ve Öneriler 
Günümüzde farklı hasta gruplarında giderek artan sayıda 

hasta tedavisinde kullanılan biyolojik ajan tedavileri ile 

gelişebilecek fırsatçı enfeksiyonlardan olan TB açısından 

dikkatli olunmalıdır. Bu hastaların takibinde gerek ulusal 

gerekse de uluslararası rehberlerin güncel önerileri takip 

edilmelidir. 

 

Katkı Oranı Beyanı 

Yazar(lar)ın katkı yüzdesi aşağıda verilmiştir. Tüm 

yazarlar makaleyi incelemiş ve onaylamıştır. 
 

 İ.Ş. M.S.Ş. S.A. D.Ç.A. 

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= tasarım, Y= yönetim, KT= literatür tarama, YZ= 

Yazım, KI= kritik inceleme, GR= gönderim ve revizyon 

 

Çatışma Beyanı 

Yazarlar bu çalışmada hiçbir çıkar ilişkisi olmadığını 

beyan etmektedirler. 
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