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1. GIRIS ve AMAC

Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a); Romatoid artrit (RA), Ankilozan spondilit
(AS) ve diger bir¢ok inflamatuvar hastaligin patogenezinde onemli rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. Son yillarda TNF-a’nin biyolojik aktivitelerini antagonize
eden anti-TNF ilaglar romatizmal hastaliklarin tedavisinde kulanilmaya baglanmistir. Bu

ajanlara kars1 gelisen otoantikorlar klinik yanitta bozulmaya yol agabilmektedir.

Ote yandan anti-TNF kullanimima bagli gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlar

da ilag kullaniminda ve tedavinin siirdiiriilebilirliginde kisitlayici olabilmektedir.

flag asir1 duyarlihig; ilag kullanan ve genetik/metabolik/enzimatik yatkinlig
olan kisilerde, ilacin farmakolojik aktivitesinden ve dozundan bagimsiz, immiin veya
non-immiin mekanizmalarla ortaya ¢ikan ve klinik olarak ila¢ yan etkilerinden farkl

olan reaksiyonlari tanimlar.

Baz1 ilag¢ hipersensitivite reaksiyonlarii simiflandirmak immiinolojik kanit
yoklugunda zordur ancak bu konuyu a¢ig1 kavusturmak i¢in son yillarda artan sayida

calisma yapilmaktadir.

Anti-TNF’lere karsi antikor gelismesi, hipersensitivite reaksiyon riskinde
artma ve tedaviye yanitta azalma ile iliskilidir (1). Ancak, anti-drug antikor (ADADb)
pozitifligi olan hastalarda giinliik pratikte biz bu reaksiyonlar1 ¢cok sik gérmiiyoruz.
Ayrica, yapilan bir ¢alismada ADAD pozitifligi veya ADADb negatifliginde advers

olay profili ve siklig1 benzer bulunmustur (2).
Bu calismanin;

Birincil amaci: Anti TNF tedavisi sirasinda ilaca bagli antikor gelisimi
(ADAD) ile ilaca kars1 gelisen asirt duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda bir iligki olup

olmadiginin arastirilmasidir.



Ikincil amaclart:

a- ADAb gelisimi ile; ila¢ serum diizeyleri, hastalik aktivitesi ve anti-TNF

kullanim siiresi arasindaki iliskinin,

b- Asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisimi ile; ila¢ serum diizeyleri, hastalik

aktivitesi ve anti-TNF kullanim siiresi arasindaki iliskinin incelenmesidir



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT TANIMI

Romatoid artrit (RA) tanimi ilk kez 1859°’da Garrod tarafindan yapilmis

olmasina ragmensiniflama kriterleri sadece 50 yil dncesinde gelistirilmistir (3,4).

RA, inflamatuvar poliartrit ile karakterize, eklem dis1 tutulum yapabilen
kronik, sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal
ozellikteki tendon kiliflarimi etkiledigi i¢in baglica sinovyum hastaligi olarak da
bilinmektedir. RA’nin en belirgin gostergesi Ozellikle el ve ayaklardaki kiigiik

eklemlerde hassasiyet ve simetrik sinovyal efflizyon varligidir (5).
RA’da eklem tutulumlari disinda ektraartikiiler tutulumlar da goriilebilir.

Ekstraartikiiler olarak hematolojik, vaskiiler, renal, cilt, AC, kalp, géz ve

norolojik sistem etkilenebilir (6).

Hastalik eklem sinovyasinda inflamasyonla baslar. Zamanla sinovyada
pannus formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima
neden olarak eklem deformasyonuna neden olur. Eklemlerde eklem hareket agikligi
kisitlanir ve sakatliklar ortaya ¢ikar. Sonugta hastalarin yasam kalitesi ve

fonksiyonelligi azalir (7).

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit diinya genelinde toplumun ortalama %1’ini etkilemekle
birlikte bu oran degisik toplumlarda farkliliklar gdsterebilmektedir. Ornegin, Cin’de

insidans %0.3, Kuzey Amerika Kizilderelilerinde %5’dir.



Hastaligin yas ve cinsiyetle yakin iligkisi bulunmaktadir. Diger otoimmiin
hastaliklara benzer sekilde RA da kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadin/erkek

oran1 2/1-4/1 arasinda degigmekte olup ortalama 3/1 orani1 kabul edilmektedir.

Hastalarin %80°1 35-50 yas arasindadir. Genellikle geng eriskinlerin hastaligi
olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalir. Geg
baslangicli RA‘da kadin/erkek orani 1.4/1°dir (8).

2.1.2. Etyoloji

Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen RA etyolojisi heniiz

netlik kazanmamustir.

Etyolojisinde genetik ve genetik dis1 faktorlerin rol oynadigi kompleks,
multifaktoriyel etkenler s6z konusudur. Genetik, immiinolojik bozukluklar, cinsiyet,
hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve stresin etyolojideki rolleri

arastirilmaktadir (7).

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Romatoid artritli kisilerin kardeslerinde, digerleri ile karsilagtirildiginda 2-4
kat artmig hastalik riski s6z konusudur. Bu artmis risk, onlarin ortak genetik ge¢misi

veya paylastiklar ailesel, ¢cevresel faktorlerin sonucu olabilir.

Monozigot ikizlerde kardeslerden birisinde hastalik varsa digerinde goriilme
riski %20-30 iken, bu oran dizigot ikizlerde %5’e kadar diismektedir. Yine,
seropozitif hastaligi olan bireylerin birinci derece akrabalarinda RA gelisim riski

yaklagik 4 kat fazladir (3).

Romatoid artrit gelisiminde genler kadar, genler arasi iliski ve genlerle

cevresel faktorlerin etkilesimi de dnemli rol oynar (9).



Yakin zamanlara kadar sadece 2 sorumlu genetik baglanti saptanmistir.
Genetik faktorler olarak netlik kazanan bu genler; HLA-OE (ortak epitop) ve
PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase non-receptor 22)’dir. Genetik risk
faktorlerinin 6nemli bir boliimiiniin 6. kromozomda yer alan HLA antijenleriyle ilgili
oldugu saptanmistir. En kuvvetli baglantt HLA klas II lokiisiinde ve agirlikli olarak
HLA-DRBI1 genindedir. Klas IT HLA lokiisiindeki spesifik HLA-DRB1 geni ilk
tanimlanan ve en iyi bilinen genetik risk faktoriidiir (9). En kuvvetli baglanti da

DRBI1I’in *0401, *404,*405,*408 alt alelleri ile saptanmustir.

OE alelleriyle seropozitif-sistemik ve eroziv hastalik arasinda kuvvetli
baglanti bulunmaktadir. Ancak ayni genleri tasiyan herkeste hastalik ortaya
cikmamaktadir. T hiicre yanitin1 olusturacak kosullar da onemlidir. Yani, diger
genetik (HLA ve non-HLA genler), cevresel faktorler ve otoantijenlerin etkilesimi de

hastalik gelisiminde 6nemlidir (9).

Son zamanlarda {i¢ yeni RA yatkinlik lokiisiiniin varligi saptanmistir (9). Son
donemde yapilan arastirmalarda MHC klas III. bolgede HLA-DRBI genine
telomerik olarak lokalize olmus, RA i¢in predispozan ek genetik faktorler ortaya
cikarilmistir. MHC klas III. bolgede lokalize MICB 004 aleli RA yatkinligi ile iligkili

bulunmustur (9).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler
2.1.2.2.1. Cinsiyet ve seks hormonlar:

RA diger otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi kadinlarda 3-4 kat
daha sik goriiliir. Ayrica kadin hastalarda RA daha siddetli seyreder (10).

Romatoid artrit prevalansinin kadinlarda yiiksek olmasi, gebelik siirecinde
gbzlenen dramatik iyilesme ya da postpartum siirecte alevlenme varligt RA
patogenezinde hormonal disregiilasyonun rolii olabilecegini disiindiirmektedir
(9).Hem gonadal hem de adrenal kaynaklt hormonlarin immiin sistem {izerindeki
etkileri kanitlanmugtir. Ostrojenlerin immiin yamiti aktive edici, androjenlerin ise
baskilayici etkileri vardir. Dolayisiyla androjenler ve progesteron dogal immiin

sistem baskilayict hormonlardir (9).



RA’Il hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonunda, prolaktin
ekresyonunda ve seks hormon saliniminda anormallikler saptanmistir. RA’l1 hastalarda
Ol¢iilen bazal kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen paternlerin bozuldugu, kortizol
diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin iligki oldugu, cerrahi gibi bir stres

sonrasinda kortizol diizeyinde yiikselme olmadig1 saptanmustir (11).

2.1.2.2.2. Enfeksiyonlar

Bir¢ok bakteri, virlis ve spiroketler insanlarda poliartrit olusturabilir. Ama
RA etyolojisinde kesin rol oynadigi kanitlanan bir mikroorganizma heniiz

tanimlanmamustir (12,13).

Enfeksiyon ajaninin, karakteristik bir tutulumda kronik inflamatuvar bir artrit
olusturabilmesi de tartisma konusudur. Eklem yapilarinin siirekli enfeksiyonu ya da
mikroorganizmaya ait yapilarin sinovyal dokularda birikerek kronik inflamatuvar
yanit olusturmast bir olasiliktir. Mikroorganizmanin ya da mikroorganizmaya
yanitin, eklem biitiinliglinii bozarak ve antijenik peptidleri ortaya ¢ikararak bir
immiin yanit olusturmasit da diger bir olasiliktir. Bu baglamda, tip II kollajen ve 1s1
sok proteinlerine reaktivite goOsterilmistir. Bir diger olasilik ise enfekte eden
mikroorganizmanin eklem i¢inde "molekiiler taklit" sonucu eksprese edilen ve ¢apraz
reaksiyon veren belirleyicilere, konak¢iyr hazirlayabilmesidir. Belirli gram negatif
bakteriler ve EBV ile HLA-DR4 molekiilii arasindaki benzerlikle iliskili son kanitlar,
bu olasilig1 desteklemektedir.

Sonug olarak; RA baglantili doku antijenleri ile ajan patojenler arasindaki
molekiiler benzerlige dayali otoantikorlarin yapimi, yani “capraz reaksiyon’un
hastalik patogenezinde ve hastaligin kalic1 hale gelmesindeki rolii giinlimiizde hala

Oonemini korumaktadir (9).

Son c¢aligmalar, stafilokoklar, streptokoklar ve M. Arthritidis gibi bir dizi
mikroorganizma tarafindan iiretilen "siiperantijenlerin" olasi rolii tizerinde odaklanmustir.

RA etyolojisinde siiperantijenlerin rolii spekiilatif olmaya devam etmektedir (14).



2.1.2.2.3. Is1 sok proteinleri

Hiicreler tarafindan strese yamit olarak sentezlenirler. Intraselliiler
translokasyonlar1 kolaylastirirlar ve hiicreyi mikroorganizma, serbest oksijen

radikalleri gibi etmenlerden korurlar.

Inflamatuvar artritlerde sinovyal hiicrelerin 1s1 sok proteinleri olusturduklart
ve bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi

ortaya konmustur (15-17).

2.1.2.2.4. Tip II kollajen

RA’lln hastalarin  serumlarinda denatiire tip II kollajene karst olusan
antikortitresi yiiksek bulunmustur. Antikollajen antikorlar RA i¢in 6zgil degildir.
Antikollajen antikorlarin, eklem harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol

oynadiklar1 diisiniilmektedir (18).

2.1.2.2.5. Atopi

Atopik bireylerde non-atopik olanlara gére RA daha seyrektir (19).

2.1.2.2.6. Sigara

Tiim potansiyel ¢evresel tetikleyiciler arasinda RA gelisimi ile iligkili olan tek
faktor sigara ig¢ilmesidir. Sigara kullananlarda anti-CCP yapimimin arttig1

saptanmustir (20).

HLA-OE pozitif RA‘l1 olgularda sigaranin 6nemli bir risk faktorii oldugu
saptanmistir. Ancak ayni baglanti seronegatif olgular i¢in net degildir (21,22)



Ayni sekilde PTPN22 pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda da kuvvetli bir
iliski vardir (23).

2.1.2.2.7. Alkol

Alkol tiiketimi RA riskini arttirabilir (24). Danimarka’da yapilan
bircaligmada alkol alan ve almayan bireyler kiyaslandiginda, alkol alanlarda ACPA
pozitif RA gelisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (25).

2.1.2.2.8. Sosyoekonomik Diizey

Egitim ve meslek ile belirlenen sosyoekonomik diizey ile RA riski arasinda
ters iligki vardir. Danimarka’da yapilan bir ¢calismada en uzun egitim siiresine sahip
bireyler ile en kisa egitim siiresine sahip bireyler karsilastirildiginda egitim siiresi

kisa olanlarda 2 kat artmig RA riski saptanmistir (26).

2.1.2.2.9. Diger nedenler

Diyetle RA gelisimi arasindaki iliski incelenmis, zeytinyagi ve balikyag:
tiketiminin koruyucu; selenyum ve bakir eksikliginin ise tetikleyici olabilecegi

bildirilmistir (27).

Silika tozu ve mineral yagla temasin RA gelisme riskini arttirdigina dair

birka¢ ¢alisma vardir (28).



2.2. RA PATOGENEZI

Romatoid artritin baslamasi1 ve devamliligi; monosit/makrofajlarin aktive
olmasmin yani sira CD4+T hiicrelerinin ve B lenfositlerin olaya katilimi ile

gercgeklesir.

T hiicre aktivitesi kemik kartilaj destriiksiyonuna kadar giden ardisik olaylara

neden olur.

B lenfositler ise plazma hiicrelerine prolifere olarak otoantikorlarin (RF, anti-
CCP) yapimini saglar. Antikor yapimi immiin komplekslerin olusumuna, kompleman
aktivasyonuna ve graniilosit gocline neden olur. Kronik hale gelen inflamasyon

irreversibl doku hasaria neden olur (29).

Romatoid artrit patogenezinde Thl hiicrelerinin 6nemli rolleri vardir.
Hastaligin baglatilmasinda, kismen de devamliliginda T hiicre aktivasyonunun
anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Thl hiicreleri osteoklastlarin farklilagsma ve

fonksiyonlarini artirarak kemik destriiksiyonuna neden olur (30).

Inflame eklemdeki sinovyum, bol miktarda CD4+T hiicreler, B hiicreler ve
makrofajlarla infiltredir. Intimal tabaka, bol miktardaki makrofaj ve fibroblast
nedeniyle hiperplazik hale gelir (9). T ve B lenfositlerin birlikte islev gérmesiyle B
lenfosit kaynakli otoreaktif antikorlarin yapimi; immiin komplekslerin olusumuna
neden olur. Bu immiin kompleksler dokuda depolanir, komplemani fiske eder ve RA
patogenezinde rol oynar. T lenfositlerin ve makrofajlarin sinovyal inflamasyonun

baslamasi ve devamliliginda kritik rol oynadiklar1 saptanmistir (31).

Romatoid artritte T hiicre kontrol mekanizmalar1 yani kompanzatuar anti-
inflamatuar yanit yetersizdir. Thl hiicre kaynakli inflamatuar sitokinlerin belirgin

etkilerine karsin, koruyucu Th2 fonksiyonlar1 yetersizdir (32).

Normalde sinovyal tabakada ancak 2-3 sira hiicre bulunurken, RA‘da 8-10

hiicre tabakasina ulasir, doku hipertrofiye olur (9).



Sinovyal infiltrat baslica T lenfositler ve makrofajlardan meydana gelir. T
hiicreleri Thl tipindedir. Baslica fenotipi CD4 eksprese eden hiicrelerdir. Diger

hiicreler ise HLA-DR pozitifligi gdsteren antijen sunan hiicrelerden olusmaktadir (9).

Romatoid artrit “’agirlikli olarak T hiicre bagimli bir hastaliktir” goriisii son
yillarda yikilmaya baglamistir. Bunun nedeni ise inflamasyon alaninda T hiicre
spesifik sitokin sekresyonunun az olmasidir. T hiicre spesifik sitokinler; IL-2, IL-3,

IL-4, IL-6, TNF-B, GM-CSF, IL-17"dir (9).

Kroniklesmeden daha ¢ok T hiicreleri sorumlu tutulurken monosit-makrofaj
serisi hiicrelerinin de rol aldigi savunulmaktadir. Bu da sinovyal sivi ve dokuda
makrofaj kokenli Interlokin-1 (IL-1), Timor Nekrozis Faktdr (TNF), Platelet
Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF), Fibroblast Biiyiime Faktori (FGF) gibi
sitokinlerin yiiksek miktarda, T lenfosit kokenli sitokinler olan IL-2, IL-3, INF-
gama’nin (INF-g) diisik miktarlarda saptanmasiyla agiklanmaktadir. Bu durum,
romatoid sinovitin, aktive makrofajlar tarafindan olusturuldugunu diisiindiirmektedir.
Buna karsin hem makrofajlar hem de T lenfositlerin rolii oldugunu ancak makrofaj
aktivasyon triinlerinin T hiicre aktivasyonunu inhibe ettigini ve bunun sonucunda da
T lenfosit kaynakli sitokinlerin diisiik bulundugunu belirten yaymlar da vardir

(34,16).

Monosit-makrofaj kokenli sitokinler, romatoid sinovyum ve sinovyal sivida

bol miktarda bulunurlar. Bunlardan en onemlileri IL-1 ve TNF-ao’dur.

RA’da primer inflamasyon eklem i¢inde sinovyumdadir. Anatomik olarak
sinovya; eklem aralifina bakan,1-2 hiicreden olusan, bazal membransiz, ince intimal
tabaka ve az sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar iceren subintimal tabaka
olmak tizere 2 bolimden olusur. Subintimal tabakada daha c¢ok kollojen,
glikozaminoglikan ve fibronektin bulunurken intimal tabaka makrofajlara 6zgii
davraniglara sahip ve T hiicre mediatorii olarak gorev yapan sinovyal hiicrelerden
zengindir. Normal sinovya romatoid sinovyaya dondiigiinde bu hiicreler allojenik T

hiicre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (35).
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Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolasimda bozulma, hiicre
sismesi ve hiicreler aras1 mesafede artis goriiliir. Once T hiicrelerinde daha sonra
makrofaj ve dentritik hiicre ve bunlarin salgiladig1 sitokinlerde artis olur. Bu
asamada inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hal alir ve yavas yavas kikirdag:
asindirmaya baslar. Sinovyal hiicrelerde artmig inflamasyon ve bunlara bagl olarak
prolifere olmus sinovyal olusumlar pannus dokusunu olusturur. Pannuslar, eklem
anatomisinin bozulmasinda ve hastaligin yol ag¢tigt deformitelerin olugmasinda
onemli rol oynar. Romatoid sinovyum ve pannus dokusunda bulunan makrofaj,
fibroblast ve lenfosit gibi cesitli hiicreler anjiogenezde rol oynarlar. Tedavide
kullanilan non steroid anti inflamatuar ilaglarin, steroidlerin ve ikinci basamak

ilaglarin anjiogenezi inhibe ettikleri anlagilmistir (30).

2.3. KLiNiK BELIRTILER

Romatoid artrit (RA) inflamatuvar poliartrit ile karakterize, sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. RA en sik el ve ayaklardaki kiicliik eklemleri simetrik

olarak tutar. Hastalar bir saatten fazla siiren sabah tutuklugundan sikayetci olurlar.

Etkilenen eklemler arasinda, proksimal interfalangeal eklemler (PIF’ler),
metokarpofalengeal eklemler (MKF’ler), el bilekleri, dirsekler, omuzlar, kalgalar,
dizler, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler bulunmaktadir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde goriilen geri doniisiimsiliz hasarlar; kugu boynu
deformitesi, diigme iligi deformitesi ve MKF eklemlerde subluksasyon nedeni ile

olusan ulnar deviasyondur (36).

RA’da spinal tutulum sadece servikal bolge ile sinirlidir. RA hastalarinin
%30-50’sinde servikal omurga tutulumu goriilebilir. Servikal omurgada en sik Cl1-

C2 seviyesinde tutulum olur (36).

Temporamandibuler eklem RA’da siklikla tutulur ve hastaligin seyrinde ¢ene

semptomlar1 goriiliir (36).
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2.3.1. Romatoid Artritin Ekstraartikiiler Bulgular:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Sistemik bulgular; ates, kilo kaybi, lenfadenopati, halsizlik
Dermatolojik bulgular; palmar eritem, subkutan nodiiller, vaskiilit

Goz bulgulart; keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, koroid ve

retinal nodiiller

Pulmoner bulgular; plorezi, romatoid nodiiller, interstisyel akciger

hastaligi, arterit

Kardiyak bulgular; perikardit, miyokardit, romatoid nodiiller, koroner

vaskiilit

Norolojik bulgular; tuzak néropatileri, periferik ndropati, monondritis

multipleks, atlantoaksiyel subluksasyon

Hematolojik bulgular; splenomegali, Felty Sendromu, lenfomalar, kronik

hastalik anemisi

Diger; amiloidoz, malignite, enfeksiyon, osteoporoz, hepatik bulgular,

renal hastalik (36).

2.4. LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar testler, hem tan1 ve olas1 prognozu belirlemek hem de hastalik

aktivitesini saptamak icin gereklidir (37). Bakilan tetkikler arasinda ESR, CRP, RF,

anti-CCP yer alir. Ayrica, kronik hastalik anemisine bagli normokrom veya

hipokrom normositer anemi, serum demir ve demir baglama kapasitesinde diistikliik

goriilebilir. Siddetli hastaligi olanlarda, alevlenmelerde ve steroid kullaniminda

16kositoz ve trombositoza rastlanabilir (38, 39, 40).
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2.5. TANI

Tani; tani kriterlerine gore konulmaktadir. ACR tarafindan 1958 yili kriterleri

1987 yilinda revize edilmistir (41). Ancakbu kriterler gegerliligini kaybetmeye yiiz
tutmustur (42). Bu nedenle 2010 yilinda American ACR ve EULAR’mn yaptiklari

ortak ¢caligmanin sonucunda yeni RA siniflama kriterleri yaymlanmigtir (43).

Tablo 1. 1987 ACR tan kriterleri

Kriterler

Tanimlama

1.Sabah tutuklugu

2. Uc veya daha fazla eklem
bolgesinde artrit

3. El eklemlerinde artrit
4. Simetrik artrit

5. Romatoid nodiiller

6. Serum romatoid faktor
pozitifligi

7. Radyolojik degisiklikler

Eklem ve gevresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

Doktor tarafindan goézlenen en az 3 eklembdlgesinde (14 muhtelif
alan icinde; sag ve sol PIF eklemler, MKF eklemler, el bilegi,
dirsek, diz, ayak bilegi ve MTF eklemler) yumusak doku sisligi
veya s1vi

El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden en az 1’inde sislik

Viicudun iki yaninda (bilateral) ayn1 eklem bdlgelerinin ayni anda
tutulmasi. (PIF, MKF, MTF ecklemlerin tutulumu simetri
olmaksizin kabul edilebilir)

Doktor tarafindan belirlenen kemik veya ekstansor ylizeyler veya
jukstaartikiiler bolgelerde subkutan nodiiller

Herhangi bir metodla gosterilen anormal miktarda serum romatoid
faktorii. Normal kisilerin %5’ inden azinda pozitif olabilir

Posteroanterior el ve el bilek grafilerindeRA i¢in tipik degisiklik
olarak edilen erozyon veya esit olmayan dekalsifikasyon bulgular1
(tutulan eklemin i¢inde veya yakin bolgelerinde)

Bu kriterlere gore bir hastanin RA oldugunu sdyleyebilmek i¢in 7 kriterden

en az 4’1 bulunmalidir. {1k 4 kriter en az 6 haftadir mevecut olmalidir.
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Siniflama Kriterleri

Tutulan eklem sayisi Puan
1 orta-biiyiik eklem 1
2-10 orta-biiyiik eklem 2
1-3 kiigiik eklem (+biiyiik eklem) 3
4-10 kiiciik eklem (+biiyiik eklem) 4
>10 eklem (enaz 1 kiiciik eklem) 5

Seroloji
RF (-),CCP (-) 0
Diisiik titrede (+) RF veya diisiik titrede (+) CCP 2
Yiiksek titrede (+) RF veya yiiksek titrede (+) CCP 3

Akut faz reaktanlar:

Normal CRP ve normal ESR 0
Yiiksek CRP veya yiiksek ESR 1

Semptomlarin siiresi
< 6 hafta 0
>6 hafta 1

Bu kriterlere gore 6 ve iizeri puan alan hastalara RA tanist konulur. Yeni
ACR/EULAR smiflama kriterleri kisa siireli semptomu olan ve erken DMARD

tedavisinden fayda gorecek hastalar1 tanimlamay1 saglar.

2.6. TEDAVI

Eklem harabiyeti, fonksiyonel kayip, is giicii kaybi, mortalitede artig ve

tedavi maliyetinin yiiksek olmas1 RA’nin tibbi ve sosyoekonomik sonuglaridir.

Tedavinin amaglari;; agriyr gidermek, eklemlerdeki ve inflamasyonu
baskilamak, eklem hasarin1 durdurmak veya yavaslatmak, hastalarin fonksiyonel

kapasitelerini arttirmak.
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RA tedavisinde akis semasi su sekilde belirtilmistir; nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII), hastalik aktivitesini modifiye edici ilaglar (DMARD)

ve kortikosteroidler.

Non-biyolojik DMARD’lara yanitsizlik durumunda biyolojik DMARD

tedavisine gec¢ilmelidir.

Sentetik DMARD’lar  (Non-biyolojikk DMARD’lar);  Metotreksat,
Leflunomide, Hidroksiklorokin, Sulfasalazine, Altin tuzlari, Siklosporin A,

Azatiopiirin, Takrolimus

Biyolojik DMARD lar;

Anti-TNF’ler; infliksimab, Etanersept, Adalimumab
* B hiicresini hedefleyen tedaviler; Rituksimab (Anti-CD20 MoAb)

e T hiicresini hedefleyen tedaviler; Abatasept (CTLA-4 FUZYON
PROTEINI)

» IL-6 reseptoriinii hedef alan tedaviler; Tosilizumab

2.7. ANKILOZAN SPONDILIT TANIMI

Ankilozan spondilit (AS), spondiloartritler (SpA) ailesinden, aksiyel iskeleti,
entezisleri ve nadir olarak periferik eklemleri etkileyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. AS’ye aksiyal, entezal ve apendikiiler iskelet tutulumunun yani siragéz
bulgular1 (akut anterior iiveit), kardiyak bulgular (aort yetmezligi, kardiak iletim
defektleri), akciger bulgular1 (akciger iist loblarinin fibrozisi), norolojik bulgular

(cauda equina) ve bobrek bulgular1 (sekonder amiloidoz) da eslik edebilir (44).

Daha ¢ok 20-30 yas aras1 geng eriskinleri etkiler ve siklikla erkek cinsiyette

goriiliir.
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2.7.1. Epidemiyoloji

SpA grubu hastaliklarin prevalanst %0,5-%1,9 arasindadir. SpA’larin en
genis alt grubu olan AS’nin prevalansi, HLA-B27’nin toplumdaki sikligina gore
degismekle birlikte, %0,1-%1,4 arasindadir (45).

Insidans oranlar1 15 yas civarinda artmaya baslar, 20°li yaslarin basinda zirve

yapar, 35 yastan sonra azalmaya baglar (46).

Insidans oranlar1 gibi prevalans oranlar1 ve HLA-B27 varligi da cografi

bolgelere ve etnik guruplara gore degisiklik gdsterir.

2.7.2. Etyoloji
2.7.2.1. Genetik faktorler

AS’de pozitif aile hikayesi %7-%36 arasinda oldugu icin genlerin rolii
tartismasizdir. AS hastalarinin 1. derece akrabalarinda AS ortaya ¢ikma ihtimali
%10°dur. Eger hasta birey HLA-B27 pozitif ise bu risk %20’ye ¢ikar. Bununla
birlikte HLA-B27 negatif hastalarin 1. derece akrabalarinda AS ortaya ¢ikma riski

%1°den azdir.
Monozigot ikizlerde aktarim konkordansi %63, dizigotik ikizlerde %12’dir.

HLA-B27°nin B2705, B2704 ve B2702 alt tipleri AS ile kuvvetli bir sekilde
iligkilendirilmisken, B2706 ve B2709 alt tiplerinin AS ile iliskisi daha azdir.

HLA-B27 pozitifligi belirgin olarak daha geng¢ yasta hastalik baslangici ile
baglantilidir ve aksiyel tutulum i¢in predispozandir (47).

Son zamanlarda HLA-B27 disinda iki major AS geni tanimlanmigtir
(47).Bunlar IL23R ve ERAP1 genleridir. Her iki gen de inflamatuvar yolak ve/veya
peptid sunumu ile iliskili proteinleri kodladig1 i¢in AS patofizyolojisi ile yakindan
iligkilidir (45).
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2.7.2.2. Cinsiyet
Son yillardaki calismalarda E/K oranin 2 veya 3/1 oldugu tespit edilmistir.

Uzun siireli takiplerde AS’li kadinlarin omurga grafilerinde daha az ankiloz
ve daha az hasar tespit edilmis. Bu nedenle kadinlarda AS’nin daha ilimli bir

formunun gelistigi diistiniilmektedir (45).

2.8. PATOGENEZ

AS’de etkilenen yapilar 6zellikle kalkaneus basta olmak iizere ligamanlarin
kemige tutunma noktalar1 (entezis) ve sakroiliak eklemlerin sinovyasidir. Bu
inflamasyonu, kemik dokusu olusumu ile iyilesme takip eder. Annulus fibrozus ve
cevresindeki ligamanlarin kemiklesmesi ile sindesmofitler ortaya ¢ikar. AS’ye 6zgii
bir bulgu olan yeni kemik kopriileri hastaligin ge¢ doneminde disk araliginda
goriilmektedir ki bu kemik kdpriilerin periferal ankiloz nedeni ile hareket kisitliligi
ortaya ¢cikmasi, end-plate ve subkondral kemikteki inflamasyonun sonucu olabilecegi
diistiniilmektedir (48). Hastaligin ileri donemlerinde, eklem kikirdagi pannus nedeni
ile harap oldukca, eklem aralig1 fibroz ve kemik doku ile dolar, bazen tiimiiyle kemik

ankiloz ortaya cikar (48).

Mikroskobik olarak erozyona ugramis bolgelerde sinovyal proliferasyon,
lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu goriiliir. Sinovyal dokuda Ig G, A, M

salgilayan plazma hiicreleri de bulunmaktadir.

Sakroiliit, AS’nin erken donemlerinde goriilmekte olup baslangigtaki
patolojik degisiklikler iliak kanatta olusmaktadir. AS’nin erken donemine ait
patolojik bulgular nadirdir, ancak ilerleyen donemlerde eklem ytiizeylerinde erozyon,
eklem araliginda daralma, subkondral skleroz, terminal donemde de enkondral
kemiklesme ve kemik kopriiler izlenir. Ileri dénemlerde aktif inflamasyon bulgusuna

rastlanmaz (49).
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BT esliginde sakroiliak biyopsi yapilmis olup, CD4+, CD8+ T hiicreleri ve

makrofajlarin varligi saptanmistir (50).

AS patogenezinde bazi mikroorganizmalarin  inflamatuvar  yanitt
tetikleyebilecegi diisliniilmiigse de kesin bir baglanti  bulunamamistir. AS

patogenezinde Klebsiella pneumonianin rolii tartigmalidir (51).

Immiinolojik ¢alismalar serum ya da sinovyal sivida TNF-a, IL-1beta, IL-6,
IL-8, interferon gamma gibi proinflamatuvar sitokinlerin ya da Thl sitokinlerin

arttigin1 gosterse de bu sitokinlerin salgilandig hiicreler tespit edilememistir (52).

Son yillarda HLA-B27°nin AS patogenezinde tanimlanmis primer genetik
faktor oldugu ve klasik antijen sunumunu iceren ¢esitli rollerde fonksiyon gordigi

tespit edilmistir.

MHC klas I baglantili zincir genleri, TNF-a, HSP70 geni, HLA-DRBI1, TAP
genleri ve LMP2 genleri ile ilgili ¢alismalar da vardir ancak gii¢lii ikinci bir MHC

geni hentliz bulunamamastir (53).

2.9. KLiNiK BELIRTILER

AS’nin klinik belirtilerini iskelete ait ve iskelet dis1 sistemlere ait olmak iizere

iki grupta inceleyebiliriz (Tablo 3).

Tablo 3. AS’nin Klinik Belirtileri

ISKELETE AIT BELIRTILER  iSKELET DISI BELIRTILER

Sakroiliit ve Spondilit GOz tutulumu (akut anterior tiveit)

Entezit Kardiyovaskiiler tutulum (aortit, aortik regurjitasyon ve iletim
anomalileri,..)

Kok eklemlerin artriti Pulmoner tutulum (restriktif tipte havalanma bozuklugu, iist lob
fibrozisi,..)

Periferik eklem artriti Norolojik tutulum

Osteoporoz, vertebral kirik GIS tutulumu (inflamatuvar barsak hastaligi,..)

Spondilodiskit Bobrek tutulumu (amiloidoz,..)
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AS’li hastalarin ¢ogunda ilk belirti bel agrisidir. Bu agrinin 6zelligi, yavas
yavas baglayip giderek artmasi, en az 3 ay boyunca devam etmesi, gece 02.00-05.00
arasinda, sabah veya istirahat sonrasi daha fazla olmasi1 ve yakinmalarin egzersizle ve
hareketle azalmasidir. Agrinin 48 saat igerisinde antiinflamatuvar ilaglara cevap
vermesi inflamatuvar karakterde olmasinin dnemli bir gostergesidir. Agriya tutukluk

eslik eder. Sabah tutuklugu 3 saate kadar siirebilir.

Omuz ve kalgalar aksiyel eklem olarak kabul edilir ve hastalarin %50’sinde

tutulur.

AS’de periferal artrit nadir goriilir. Goriildiigli zaman ise agirlikla alt

ekstremiteleri etkileyen asimetrik oligoartrit olarak ortaya ¢ikar.

Entezit ligament, tendon, apondroz, anulus fibrozis ve eklem kapsiiliiniin
baslangic ve yapisma yerinde inflamasyon olmasidir ve SpA’larin karakteristik
ozelligidir (54). inflamasyon, alt ekstremitelerde daha sik olmak iizere, herhangi bir
entezis bolgesinde olusabilir. Ozellikle Asil tendonu ve plantar fasyada entezopati

goriiliir.

2.10. LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar bulgular siklikla spesifik olmayip ya taniy1 desteklemede ya da
hastalik aktivitesini takip edilmesinde faydalidir (55).

Spondiloartropatiler i¢in temelde iki laboratuvar belirteci vardir: HLA-B27 ve
CRP.

ESR ile iligki daha azdir. Normal ESR ve CRP diizeyleri aktif hastalig1 dislamaz.

Hastalik aktivitesi ile uyumlu (inflamasyon derecesi ile iliskili) olarak

trombosit sayisinda hafif-orta derecede artis olabilir.

Hafif normokrom normositer anemi vakalarin %15'inde goriilebilir (49).

Kronik hastalik anemisi gelisebilir.
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Serum Ig A diizeyleri hastalarin ¢ogunda artar ve akut faz reaktanlar ile

koreledir (49,56).

RF ve ANA negatiftir.

Serum kompleman diizeyleri normal veya artmistir.

Alkalen fosfataz ve kreatin kinazda hafif artis olabilir ancak hastalik aktivitesi

ile korele degildir ve hastalik siiresi ile iligkili degildir (57,49).

Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgulart saptanmaz.
Gogiis kafesinin hareketliliginin azalmasina bagl olarak vital kapasite ve total akciger
kapasitesinde azalma, rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede

artig gortiliir, ancak hava akim 6l¢timleri ve difiizyon testleri normaldir (58).

Renal tutulum s6z konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki

normaldir (58).

2.11. TANI

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgular ile konur.

Tablo 4. Sakroiliak Eklem Radyolojik Klasifikasyonu (New York Klasifikasyonu)

Grade 0: Normal

Grade 1: Stipheli, erozyon + skleroz

Minimal sakroiliit, eklem araliginda daralma olmaksizin erozyon + sklerozla beraber
Grade 2: .

hafif anormallik

Orta derecede sakroiliit. Eklem araliginda daralma + kismi ankiloz +iliak veya sakral
Grade 3: .

skleroz ve erozyonlarla beraber orta derecede anormallik
Grade 4: Tam ankilozla beraber ciddi anormallik. Sakroiliak eklem tamamen kapanmistir.

Spondiloartritler i¢in gelistirilen siniflama kriterleri, aksiyel tutulumlu SpA
olarak disiiniildiigiinde AS i¢in de uygulanabilir. Bu giine kadar AS‘yi

siniflandirmak ve AS tanisim1 kolaylastimak amaciyla Roma (1961) tami kriterleri,
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New York (1966) kriterleri ve 1984 yilinda “modifiye New York kriterleri” (Tablo

5) yaymlanmistir.

Tablo 5. Modifiye New York (1984) Tan1 Kriterleri

1. En az 3 aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerinin altinda olmasi
4. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

5. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre 3-4, bilateral
evre 2-4 sakroiliit

Bununla birlikte SpA’lar icin 1990 yilinda Amor tarafindan, puanlama

esasina dayanan Amor kriterleri yaymlanmastir.

1991°de Avrupa SpA Calisma Grubu (ESSG=European Spondyloarthropaty
Study Group) tarafindan ESSG kriterleri ortaya konmustur.

2009 yilinda ASAS tarafindan aksiyel ve periferal SpA i¢in siniflandirma
kriterleri yaymlanmistir (Tablo 6), (Grafik 1), (59 - 64).

Tablo 6. 2009 Aksiyal Spondiloartrit i¢in ASAS Siniflama Kriterleri Bel agrisinin

stiresi > 3 ay ve baglangi¢ yas1 < 45 olan hastalarda

Goriintillemede sakroiliit + > 1SpA bulgusu veya HLA-B27 + > 2 SpA bulgusu
SpA bulgusu

Inflamatuvar bel agrist
Artrit

Entezit (topuk)
Uveit

Daktilit

Psoriazis
Crohn/kolit
NSAIl’lere iyi yant
SpA ig¢in aile dykiisii
HLA-B27

CRP yiiksekligi
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Artrit veya entezit veya

daktilite ilave olarak

Asagidakilerden bir veya daha . . -
fazlas:: Asagidakilerden iki veya daha
o fazlasi:
- Psdriazis .
. -Artrit
-IBH .
N . . -Entezit
-Onceki enfeksiyon N
-Daktilit
-HLA_B27 . N
. -Inflamatuvar sirt agrisi 6ykisi
-Uveit - B,
o -SpA igin pozitif aile oykus
-Sakroileit (MR veya X-ray)

J J

Grafik 1. 2009 Periferal Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kriterleri

2.12. TEDAVI

Her kronik hastalikta oldugu gibi AS’de de hasta egitimi; hastanin hastalik

bulgularini, seyrini ve tedavisini 6grenmesi icin onemlidir.

Tedavi farmakolojik, cerrahi ve fizik tedaviden olusur. Tedavinin hedefi;
agriy1 en alt seviyeye indirmek ve hareket etme yetisi ile fonksiyonel becerileri en tist
diizeye ¢ikarmaktir. Bunun i¢in uygun medikal tedavinin yaninda egzersiz
programlar1 da tedaviye eklenmelidir. Giinliikk egzersiz uygulamalar belirtileri

azaltir, hareketliligi korur ve hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir.

Inflamatuvar barsak hastalif1 gelisenler haric, AS’de 6zel bir beslenme

Onerisi yoktur (65).

Medikal tedavi temel olarak NSAI, sulfasalazin ve TNF-a antagonistlerinden

olusmaktadir.

Aksiyel tutulumda NSAIl’ya yanitsizlik (en az 3 ay ve 2 farkli NSAII,

maksimum doz ya da tolere edilebilen doz), periferik tutulumda sulfasalazin (4 ay, 3
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gr/giin), entezit varliginda en az 2 kez lokal enjeksiyona ragmen cevapsizlik

durumlarinda anti-TNF ajan kullanimi uygun goriilmustiir (66).

Aksiyel
hastalik

Periferal hastalik

Sulfasalazin

Lokal kortikosteroidler

- Hasta dernekleri,

- Yardim gruplar

b
(5}
~

N
2
©

c
<<

TNF INHIBITORLERI

Hastaligin ilelemesi yukandan asagi dogru tanimlanmaktadir.
Grafik 2. ASAS/EULAR Onerileri

2.13. TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA (TNF-A) ve ETKI MEKANIZMASI

TNF ve TNF reseptorleri hiicre aktivasyonu ve apoptozisinde Onemli
diizenleyici rol alan molekiiller ailesinin bir {iyesidir. TNF, yogun proinflamatuvar
etkisi ve pleotropik kdkenli olmasi nedeniyle etkili terapétik bir hedeftir. Proinflama-
tuvar etkinin en dramatik ornekleri; TNF aracili endotoksik sok, kaseksi ve atesle

seyreden sepsis’tir.

TNF-a intraselliiler olarak yapilir ve 26 kD olan 6nciil transmembran formu
spesifik bir metalloproteinaz olan TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE) tarafindan
pargalanarak biyolojik olarak aktif soliibl TNF'ye doniistiiriilir. Bu molekiil
homotrimer olarak birleserek aktif formuna doniisiir. TNF-a ve bununla yakindan
iliskili TNF-b (lenfotoksin olarak da bilinir) birgok hiicre tipi ilizerinde bulunan
p55 (CDI120a) veya p75 (CD120b) reseptorlerine esit olarak baglanir (bu
reseptorler TNF-R1 ve TNF-R2 olarak da bilinir). TNF-a reseptoriiniin

ekstraselliiler bir boliimii bulunmaktadir. Bu kisim ayrilarak soliibl TNF reseptorii
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(sTNF-R)ne doniistiiriilebilir ve bu soliibl reseptéor dogal inhibitor olarak

fonksiyon gorebilmektedir (67).

TNF reseptorleri, baglanma 6zellikleri ve simerik yapilart agisindan farkliliklar
gosterirler; bu farkliliklar ayn1 zamanda primer fonksiyonlar1 arasindaki farkliliklarin
da nedenidir Her iki reseptoriin hemen hemen biitiin hiicre tiplerinin {izerinde
bulunmas1 (eritrositler hari¢), TNF'nin biyolojik etkilerinin genisliginin altin1
cizmektedir. TNF-R1 (p55) tiim hiicre tipleri iizerinde ekspresse edilirken, TNF-R2
(p75) daha ¢ok hematopoietik endoteliyal hiicreler iizerinde indiiklenip ekspresse edil-
mektedir. TNF'nin kendi reseptorlerine baglanmasi bir¢ok biyolojik onciil olaylar
zincirini tetiklerken, hem hiicreye bagimli hem de dolagan TNF-a, TNF reseptorlerine
baglanabilir. Bu reseptorler dogal TNF antagonisti olarak da gorev yapabilirler. Hiicre
tizerindeki TNF reseptorlerinin  ekstraselliiler pargas1t (6zellikle inflamasyon
durumunda) ayrilarak dolasima (soliibl forma) gecebilir. Burada TNF ile baglanarak
bobreklerden atilabilirler. TNF-R1 (p55) ve TNF-R2 (p75)’nin TNF-a'ya baglanma
ozellikleri birbirine benzerlik gosterir. Aradaki temel farklilik dissosiasyon
kinetigindeki ayriliktan kaynaklanmaktadir. Boylece, pS5 TNF-RI'in baglanmasi statik
ve irreverzibl iken, p75 TNF-R2'nin baglanmas1 daha dinamiktir (67).

Soliibl TNF'nin fizyolojik aktivitelerinin ¢ogunlugu TNF-R1 reseptorii
araciligiyla meydana gelmekte, TNF-R2 ise ligand gecisinde rol almaktadir. TNF-
a’nin kendi reseptdriine baglanmasi bir¢ok sinyal yolagini baslatmaktadir. Bunlar;
transkripsiyon (6rn; niikleer faktorKB [NF-KB]), protein kinazlar (6rn; cJunN-
terminal kinaz [JNF], p38 MAP kinaz) ve proteazlar (kaspazlar)’dir. Bu da belirgin

sekilde immiin ve inflamatuvar yanit1 etkilemektedir.

TNF-a, inflamasyonu primer olarak selliiler aktivasyon ile ve ayrica
l6kositleri inflamasyon bolgesine getirerek ortaya cikarir (67).

TNF-o’nmin bashca biyolojik gorevleri:

1. Adezyon molekiillerinin ekspresyonu (E selektin, [CAM-1)

2. Proinflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesi (IL-1, IL-6, GM-CSF gibi)

3. Kemokinlerin sentezlenmesi
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4. Farkl hiicre tiplerinin aktivasyonu (T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar
gibi)

5. Matriks metalloproteinazlarin uyarilmasi

6. Apopitozun indiiksiyonu

7. Anti-viral ve anti-tiimoral etkiler

8. RANK ligand ekspresyonunun upregiilasyonu

9. T hiicrelerinin regiilasyonunun inhibisyonu

TNF-a primer olarak monosit ve makrofajlarda olmak {tizere, diger hiicre
tiplerinde (6rn; B hiicreleri, T hiicreleri, fibroblastlar, vb) de iiretilmektedir. TNF-a,
RA patogenezinde rol alabilir. Bunu; IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri
indiikleyerek, endotel duvarmin permeabilitesini artirip 16kosit migrasyonunu
saglayarak, endotel hiicreleri ile lokositlerden adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirarak, nétrofil ve eozinofillerin aktivasyonuna neden olarak, akut
faz reaktanlarinin ve doku yikim enzimlerinin (matriks metalloproteinaz enzimleri)

sinoviyosit ve/veya kondrositlerde yapimini artirarak saglar.

Bu nedenle, TNF-a'min aktivitesinin bloke edilmesi bircok mekanizma ile
inflamasyonu diizeltir. Bunu, lokal ve sistemik proinflamatuvar sitokin ve
kemokinlerin down regiilasyonunu saglayarak, lenfosit migrasyonunu ve inflamasyon
alanindaki anjiogenezi ve yikict enzimleri (6rn; matriks metalloproteinazlari) inhibe
ederek saglarlar. Tiim bu bahsedilenler tedavi sonrasinda yapilan sinovyum ve deri
biyopsilerinin incelenmesi ile ispat edilmistir. Etkin hiicre sayisinin azalmasi, soliibl
E-selektin, soliibl ICAM-I, VEGF ve dolasan lenfositlerdeki degisiklikler ile klinik

diizelme arasindaki baglanti kanitlanmustir.

2.14. TNF-A INHIiBiSYONU

Tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a)'y1 hedef alan biyolojik ajanlarin kesfi,

bircok inflamatuvar hastaligin tedavisini belirgin olarak degistirmistir. TNF
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inhibitorlerinin klinik basarisi, diger sitokinlere (IL-1, IL-6) karst inhibitorlerin
gelistirilmesini  de tesvik etmistir. Spesifik TNF-a inhibitorleri; bircok
inflamatuvar hastaligin tedavisinde giivenlidir ve iyi tolere edilebilir. Ancak bu
ajanlarin etki ve giivenilirliginin tam olarak belirlenmesi zamanla olacaktir.
Terapotik TNF inhibisyonu ayrica, inflamatuvar hastaliklarin patogenezini ve

TNF'nin inflamasyondaki roliinli daha 1yi anlamamiza da katkida bulunmustur.

TNF, konak¢t savunmasinda onemli rol oynamasina ragmen, RA, AS,
Crohn hastaligi, PsA, Ps ve diger inflamatuvar hastaliklarda inflamatuvar yanit
olarak asir1 ve kontrolsiiz iiretilir. Cesitli ¢calismalar, bu hastaliklarda lokal ve
sistemik TNF ve es zamanli olarak TNF reseptorleri (TNF-R)'nin iiretiminin ¢ok
fazla arttigin1 géstermistir. TNF baska proinflamatuvar olaylara da aracilik eder.
Diger proinflamatuvar sitokinlerin fazlali§i, nitrik oksit, kollajenaz,
prostaglandin, adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun artisi ve spontan eroziv
sinovit bulgularinin hepsi hem insanlardaki inflamatuvar hastaliklarda, hem de
asirt TNF salgilayan transgenik farelerde saptanmistir. (68,69).Dolayisiyla TNF,
cekici bir terapdtik uygulama adayidir. Bu hastaliklarda TNF'nin primer roliiniin
kesin olarak dogrulanmasi i¢in, TNF blokorleri ile iyilesmeyi gosteren klinik

calismalar yapilmistir.
TNF blokajinin yararlari:

1. Etkin, giivenli ve bir¢ok inflamatuvar durumda (RA, JRA, Ps, PsA, AS,

Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolit) kullaniminin benimsenmis olmasi

2. Hem randomize kontrollii ¢alismalarda hem de klinik uygulamalarda

(erken ve ge¢c RA'da) yiiksek remisyon olasiligi
3. Radyografik calismalar ile degerlendirilen belirgin hastalik modifikasyonu
4. Akut faz reaktanlarinin dramatik olarak normale donmesi
5. Serum romatoid faktor ve siklik sitrulline peptid antikorlarinin azalmasi

6. RA hastalarinda kardiyovaskiiler olaylarin sikliginda azalma
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2.15. ANTI-TNF ILACLARIN YAPI VE OZELLIiKLERI

Infliksimab, Adalimumab ve Golimumab’in yapis1 ‘bivalent IgG monoklonal
antikordur’. Sertolizumab, ‘monovalent Fab antikor’ parcasina bagl polietilen glikol
(PEG) molekiiliinden olusmaktadir (70). Etanersept, soliibl TNF reseptor flizyon
proteinidir, ¢oziiniir TNF reseptorii p75’in insan Ig G ile kombine edilmesiyle

olusturulmustur.

Infliksimab, Adalimumab ve Etanersept, bircok biyolojik, klinik ve yan etki
profilini paylagsmakla birlikte, farmakokinetikleri birbirinden farklidir.

Monoklonal antikor olan Infliksimab ve Adalimumab TNF-o’ya spesifikken,

Etanersept hem TNF-o’ya, hem de 16kotrien-a (LT-a)’ya baglanabilir.

Infliksimab ve Adalimumab IgG1 antikorudur ve Etanersept’in de IgGl

bolgesi vardir; boylece tiim yapilarin fonksiyonel Fe bolgesi vardir.

Her ti¢i de TNF’ye yiiksek affinite ile baglanir ve her ti¢li de soliibl ve

membrana bagli olan TNF’nin nétralize edilmesinde benzer rol oynar.

IFX, ADA ve ETA’nin yapilar, 6zellikleri ve birbirinden farklar1 Tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7. infiliksimab, Adalimumab ve Etanersept, yapilar1, 6zellikleri ve farklari

IFX ADA ETN YORTUM
Etkili oldngn hasmabklar RA EA Sarkeidoz ve Wi 'de Infliksinah
Frien BA | RA AS |Erken®A As, | Sodoligine dairgabymalar va
AS, CH. UK [ pya_ps, cH TEA
FeA, Pa P4 Fs
Uygalama gakl Intravenitz Sublmtan Soblratan
Dozaj 3-10 mg 40 mg R img'hit da iki] I INF'yi mkiben ken didzerd, digsr anti-
4.p BEda biz| 2 BS da bis Jimg'hf da bir| TNF lere gorel3-4+0 kat daha yiiksek
konsamtrasyonda saptansmy
Imzrfinojanits —_ - + KA da INF *:2]1-% 33 antikeort
FA monoterapd . ) - Adalipremab :% fantikor+
RA + Mix + Adalipremab: Mix ile =%l
——— -
CH mscmotsrapd Etanemept: FLA da ®cl antiker +
Yan Cmir £-10 zon 13-20 gim 4 gim
Simf Moznoklonal | Meaoklonal Fc faryeon
antikor Antikor pretaini
Yapua Fare-inian | insan IgGlk insan Infliksimal %25 fare apdnoaciri, %73
jimarik gk sTNFB2-Foy | IDsan amimoasiti iarir
Ceginlazn THF THF TME/LT
THF Liganh sTHF sTHF i THF IMF, +THF in ham monomar, hem de
= HF nTHE e THF trirzer formema baglane
LTa3.LTalp
Nomalizasyon potansiyel: sTHE _ ++ — s THF keosantrmsyona dbyik oldngenda,
(dogik keosanmasyon) Etmarsept 20 kat daha eticilidic
s TNF( vikssikonsantrasyon) * *
= THF baglama S g —
Ravers signaling (apogrbosis) P, — P
Revers signaling (sibokin —f 4+ -
baskilanpmasy)
Nag-THF komplaksi(l:1) Sy 3 -
Eompleman aracil sitotoksdsite P, g S THF-INF komplaksi Clg'yu bagladken,
Etanarsept baglamaz
Antikor aracaly sitotoksisite —_ ” =i

RA: Romatoid Artrit, JKA: Juvenil Kronik Artrit, AS: Ankolizan Spondilit, CH: Chron Hastaligi, UK:
Ulseratif Kolit, PsA: Psoriatik Artrit, Ps: Psoriazis
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2.15.1. Anti TNF Ajanlarin Etki Mekanizmalar:

Sitriilline peptidler, eklemdeki makrofajlar da dahil olmak {iizere, antijen

sunan hucrelerce MHC-II ile T hiicrelerine sunulmaktadir.

Makrofajlar, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinleri salgilar. IL-6, IL-6R aracilig1 ile B
hiicrelerinin ~ aktivasyonuna ve antikor sentezleyen plazma hiicrelerine

diferansiasyonuna sebep olur.

T hiicre aktivasyonu, antijen sunan hiicreler tarafindan iki yol ile olur. Birinci
yolakta antijen, MHC-II ile T-cell reseptdr (TCR)’e sunulur. Ikinci yolakta ise T
hiicrenin yiizeyinde bulunan CD28’¢ tutunan ko-stimiilator CD80/CD86’nin

baglanmasi ile olur.

Aktive T hiicreleri, TNF-alfa ve IL-17 basta olmak iizere ¢esitli sitokinler
sentezler. TNF inhibitorleri, TNF-o’y1 nétralize eder. TNF-a, apopitozu kontrol eden
proinflamatuar bir sitokindir. B hiicrelerini, IL-1 ve IL-6 sentezlemeleri i¢in uyaran

bir biiylime faktoriidiir (71- 73).

Ayrica niikleer faktor-kappa B (NF-kB) aktivasyonu araciligr ile MHC
molekiillerini, IFN-gama tiretimini ve TNF Reseptor II (TNFRII) sayisin1 artirir.

Anti IL-17 inhibitdrleri RA tedavisi i¢in arastirilmaktadir ve umut vaat edici

goriinmektedir.

Aktive T hiicreleri, ylizeyindeki CD40L (CD154) ile B hiicre yiizeyindeki
CDA40’a baglanarak B hiicrelerini uyarmaktadir.

29



APC

makrofaj
MHC Il—> < CD80/86
Sitrolline peptid ——
TCR—> <« CD28
IL-17
—— .
T lenfosit ——>4¢ | B lenfosit
1 y
A
CD40L CD40

_;__ TNF inhibitérier —| B hiicre biytime faktéri

(hafiza B hicresi) l

FDC maturasyonu

GC geligimi Antikor yapimi
\ (plazma hiicre)

MNF-kB aktivasyonu

Grafik 3. Hiicresel Etkilesme Ve Anti-Tnf ilaglarin Etki Mekanizmas1 (71).

APC; antigen sunan hiicre, IL; Interlukin, TNF; tumor nekroz faktorii, niikleer faktor-kappa B (NF-
kB) FDC; Follicular Dendtric Cell GC, Germinal center

2.15.2. infliksimab (IFX)

RA, erken RA, PsA, Ps, AS, Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolitte kullanilan bir
ajandir. Insan IgGlk (sabit)-fare Fv (degisken) bélgelerinin kombinasyonundan
yapilan simerik, monoklonal anti-TNF antikorudur. Antikor, cA2 i¢in kodlanan
DNA’nin verildigi bir fare miyeloma hiicre serisinde iiretilmekte ve sonrasinda

saflagtirilmaktadir.

Remicade ilk defa 1998’de orta siddetli seyreden Chron hastalarinda, bundan

kisa bir siire sonra ise RA hastalarinda kullanilmaya baglanmistir.

IFX, hem serbest hem de membrana bagli TNF'ye yiiksek affinite ile baglanir
ve TNF'yi in vitro ve in vivo olarak notralize edebilir. In vitro olarak bu antikor, TNF

ekspresse eden hiicrelerin sitotoksisitesinde aracidir ve antikor bagimh hiicresel sitotoksisitede
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TNF ekspresse eden hiicrelerin lizisine neden olabilir. Infliksimab TNF-a’y1 baglar, ancak

lenfotoksine (TNF-f) baglanmaz.

IFX, 0-2-6. haftada yiiklemeyi takiben 8 haftada bir, RA’da 3mg/kg, AS’de
Smg/kg dozunda, iv infiizyon seklinde 2 saat icinde verilir. Duruma gore dozu
(10mg/kg kadar) ve siklig1 (her 4-6 haftada bir) arttirilabilir. IV IFX’1 takiben kan
diizeyi, diger anti-TNF’lere gore 13-40 kat daha yiiksek konsantrasyonda

saptanmustir.

[FX, sTNF’nin hem monomer, hem de trimer formuna baglanabilir.

Anti-simerik otoantikor gelisimine yol agmasi nedeniyle RA’da metotreksat

ile kombine olarak kullanilmaktadir.

Renal ve hepatik disfonksiyonu olan hastalarda farmakokinetik ¢aligmalar

yapilmamastir.

ATTRACT calismasinda metotreksat tedavisine direngli 428 aktif RA’h
hastada 30. haftada yapilan degerlendirmede ACR20, ACR50 ve ACR70 yanitlari
IFX gruplarinda plasebo grubuna gore anlamli olarak daha {istiin bulunmus ve bu
durum 54. haftada da devam etmistir. [FX grubundaki radyolojik ilerleme, plasebo
grubuna gore c¢ok diisik diizeyde kalmistir. IFX; etkinlik, radyolojik ilerlemeyi

baskilama ve yagam kalitesini iyilestirmede MTX e iistiin bulunmustur (70).

ASPIRE calismasinda, erken RA’l1 1049 hasta alinmis. Bu hastalarda MTX
ve IFX’in etkinligi karsilastirilmis. 1. grup sadece MTX, 2. grup MTX+plasebo, 3.
grup MTX+IFX tedavisi almig. MTX+plasebo alan gruba gore MTX+IFX grubunda
ACR20,ACR70 yanitlari ve DAS28 remisyon oranlar1 daha yiiksek bulunmus (74).

Erken RA’da fonksiyonel durumun korunmasi ve radyolojik progresyonun
onlenmesi i¢in en iyi ilk tedavi segenegini belirlemeye yonelik yapilan BEST
calismasinda, IFX ve MTX kombine tedavisiyle daha iyi erken yanit alinmistir. 5
yillik izlem sonunda, kombine tedavi alan hasta grubunda elde edilen remisyonun,
[FX’in sonradan tedaviye eklendigi hasta grubuna goére daha uzun siireli oldugu

bildirilmistir (70-75).
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IFX’IN murin kompenentine karsi zamanla insan anti-simerik antikorunun

gelisebilecegi unutulmamalidir (76).

ASSERT calismasinda, aktif hastaligi olan 279 AS’li hastada plasebo ile
IFX’m etkinligi karsilastirilmis. Bu ¢alismada IFX alan grupta agrida, fonksiyonda

ve hastalik aktivitesinde iyilesme gozlenmis (75).

2.15.3. Etanersept

Rekombinan, ¢oziinebilen insan flizyon proteini olusu ile diger anti-TNF

ilaclardan ayrilir.

Etanersept, iki p75 reseptoriinii, IgG nin Fc kismina baglayan, CH2, CH3 ve
de bir baglant1 bolgesi iceren dimerik flizyon yapidir. Rekombinant DNA teknolojisi

ile uretilir.

1999’un sonunda Etanersept ticari olarak onay almistir.

Kanda dolasan ve hiicreye baglanan iki TNF alfa molekiiliine baglanabilir.

TNF-o ve TNF-B’nin, TNF reseptoriine baglanmasini inhibe eder.

sTNF konsantrasyonu diisiik oldugunda Etanersept 20 kat daha etkilidir.
TNF-Infliksimab kompleksi Clq’yu baglarken, Etanersept baglamaz ve kompleman

aracili sitotoksitesi daha diisiiktiir.

Monoklonal antikorlarin tersine Etanersept hiicre lizisini veya TNF eksprese

eden hiicrelerin apoptozisini indiiklemez.

Yarilanma omrii 102 (+/- 30) saattir.

Dolasimdan  atilmasmin  retikiiloendotelyal —sistem yoluyla oldugu

diistiniilmektedir.
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Haftada bir kez 50mg veya 2 kere 25mg subkutan enjeksiyon seklinde

kullanilmaktadir.

TEMPO c¢alismasinda, hem 12, hem de 24 ayda Etanersept ve Metotreksat’in
tek basma kullanilmasina gore kombinasyonunun, ACR20, ACR70 ve DAS28

skorlar1 agisindan anlamli olarak daha {istiin oldugu gosterilmistir (77).

Erken RA’lilarin alindigi ERA ¢alismasinin 2. yil verilerine bakildiginda
Etanersept alan grupta, Metotreksat alan gruba gore fazla ACR20 yanit oram
gosterilmistir (78).

Erken RA’Iln hastalarda, klinik remisyon ve radyolojik ilerlemenin
degerlendirildigi COMET calismasinda Metotreksat + Etanersept alan hastalarin 12
ay sonunda 9%80’inde radyolojik ilerleme olmamistir. Etanersept tedavisinin
radyolojik ilerlemenin baskilanmasi ve klinik remisyon acisindan Metotreksat

monoterapisine {istiin oldugu gosterilmistir (79).

FDA tarafindan, PsA’da kullanilmasina onay verilen ilk anti-TNF ajandir.

Plasebo-kontrollii bir calismada cilt ve eklem iizerine etkisi gosterilmistir (80)

2.15.4. Adalimumab

Rekombinan tamamen insan IgGl monoklonal anti- TNF-a antikorudur.

Adalimumab ticari olarak 2002’den itibaren kullanilmaya baslanmistir.

Bu rekombinan insan monoklonal antikorunun, 10-20 giin (ortalama 14 giin)
terminal yar1 dmrii vardir. Boylece 2 haftada bir 40mg subkutan enjeksiyon olarak
kullanilmaktadir. 40 mg tek dozdan sonra maksimum serum konsantrasyonuna 131

(+/-56) saatte ulasir.

Antikor, dolasan ve hiicreye bagli TNF-a’ya baglanir ve bunun p55 ve p75
reseptorler ile etkilesimini engeller, fakat lenfotoksin (TNF-B) ile etkilesmeye

girmez.
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ARMADA c¢alismasinda Metotreksat tedavisine direngli RA’l1 hastalarda bir
gruba Metotreksat ile birlikte Adalimumab verilirken diger gruba Metotreksat ile
birlikte plasebo tedavisi verilmis ve tedavinin 6. ayinda Adalimumab + Metotreksat
alan grubun ACR20 ve ACR70 yanitlar1 plasebo grubuna goére anlamli yiiksek
bulunmus (81).

Benzer bir protokolle hazirlanan DEO19 ¢alismasinda radyolojik ilerlemeyi
baskilama agisindan Adalimumab + Metotreksat alan grup, kontrol grubuna gore

daha tistiin bulunmus.

Erken RA’llarda Adalimumab tedavisini degerlendirmek i¢in yapilan
PREMIER calismasinda bir gruba Adalimumab, bir gruba Metotreksat diger bir
gruba da Metotreksat ile birlikte Adalimumab verilmis. ACR50 ve ACR70 yanit
oranlar1 ve radyolojik ilerlemenin baskilanmasi kombinasyon tedavisi alan hastalarda

diger iki gruba gore anlamli olarak daha tistiin bulunmus (82).

REACT calismasinda Adalimumab, DMARD tedavisine direngli 6610
hastada tek basina veya cesitli DMARD’larla kombine kullanilmis. Calisma sonunda
tek basina veya DMARD’la kombine Adalimumab tedavisi ile %69 oraninda ACR20
yanit1 saglanmis, %33 daha iyi, %83 hastada ise orta derecede EULAR klinik yaniti
saglanmig (83). Calismada hastalarin %25’inde klinik remisyon elde edilmis, erkek
cinsiyet, gen¢ yas, es zamanli DMARD kullanimi, baglangigta diisiik DAS28 skoru,
diisiik CRP diizeyi, komorbidite yoklugu vedaha once anti-TNF ila¢ kullanmamis
olmak 1yi klinik yanit ile iligkili bulunmus (84).

Adalimumab, PsA ig¢in etkili olan saf insan monoklonal TNF antikorudur.

Cok merkezli plasebo-kontrollii bir c¢alismada 315 PsA hastasina
Adalimumab (40 mg / 2 hafta) ve plasebo verilmis, 6 ay sonunda Adalimumab alan
grupta plasebo grubuna oranla belirgin bir diizelme goriilmiis (85). Adalimumab alan
grupta radyolojik progresyon daha azmis, yasam kalitesi daha iyiymis ve

Adalimumab’in yorgunlukta belirgin diizelme sagladig1 saptanmus.
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2.16. ANTI-TNF BiYOLOJIiK TEDAVIDE iIMMUNOJENISITE

Romatolojik hastalik tanisiyla takip edilen hastalarin ¢ogu, Anti-TNF
ilaglarin kullanilmaya baslanmasindan biiyiik fayda gérmiistiir. Ancak, her hasta bu

tedaviden fayda gérmeyebilir.

Tedaviye yanitsizligin nedeni, tedaviye baslandiktan sonra ilacin, immiin
yanit1 tetiklemesi ve sonugta ilaca kars1 antikor (ADAb) gelisimidir. ADADb gelisimi
ile Infliksimab veya Adalimumab kullanan hastalarda, tedaviye ragmen klinik

yanitsizlik ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (86- 88).

ADAD prevalansi ¢aligmadan c¢alismaya farklilik gosterebilir (89, 90). Bu
farklilik, hasta gruplar1 arasindaki farkliliktan, kullanilan ek tedavilerdeki
farkliliktan, 6rnek alma zamanindaki farkliliktan, takip siiresindeki farkliliktan ve
ilag dozlarindaki farkliliktan kaynaklanabilir. Ayrica, ADAb degerlendirmede

kullanilan yontem, yiiksek oranda sonuglar etkileyebilir.

Adalimumab ve Infliksimab kullanan hastalarda, ADAb yapim klinik yanit1

azaltmanin yaninda mindr veya major advers olay sikligini arttirabilir (77, 91).

Baz1 ¢aligmalarda Etanersept’e karst ADAb olusumu tespit edilmis (92, 93),

ancak diger ¢aligmalarda gosterilememistir (92-94).

Etenersept’e spesifik ADAb gelisimini gosteren ¢alismalarda, klinik yanit ile
ADAD gelisimi arasinda baglanti kurulamamistir (95-97).

Adalimumab ve Natalizumab kullaniminda, ilk 6 ayda hastalarin ¢ogunda
ADAD gelisimi goriilmistiir (97). Ancak ADAD diizeyi terapotik ilaca baglanmada
yetersiz oldugu stirece aktif terapdtik ilag diizeyleri korunur. Ayrica, Adalimumab
veya Natalizumab tedavisi alan hastalarda ADAb diizeyleri zamanla azalmaktadir, bu

da immiin toleransin indiiklenmesi olarak agiklanmaktadir (97).
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2.16.1. ADAD Degerlendirme Yontemleri

ADAD diizeylerini gostermek i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir (98,99).
Cogu zaman bridging-ELISA kullanilir. Radioimmunoassay de, ADAb gelisimini
degerlendirmek icin kullanilan baska bir yontemdir. Bu iki degerlendirme

yonteminde de serbest ADAb diizeyi bakilmaktadir.

Her iki yontemde de, hasta serumunda yiiksek terapotik antikor varliginda,
ilag miidahale fenomeni olarak tanimlanan komplikasyon goriilebilmektedir. Bu
yontemlerde ADADb, sadece ilag miktarindan yiliksek oldugu zaman tespit

edilebilmektedir. Bu nedenle, cogu hastada ADAD, yalanci negatif olabilmektedir.

Yeni degerlendirme yontemleri, aktif ilag varliginda bile hem serbest hem de

bagli ADADb diizeylerini 6l¢ebilmektedir.

PIA yontemi (PH-shift anti-idiotype antigen binding test), ilag diizeyinden
bagimsiz olarak ADAb’y1 tespit edebilmektedir. Ancak, ¢cok az ¢alismada bu yontem

kullanilmistir.

2.16.2. Iimmiinojenisitede izotip Etkisi

Anti-TNF’lere kars1 gelisen immiin yanita miidahale eden izotip
degerlendirmesi, bu yanitin zaman iginde gelisme mekanizmasini anlamakta

yardimci olabilir.

Etanersept, Sertolizumab pegol ve Golimumab’ karsi ADAD izotipleri
hakkinda ¢ok az bilgi vardir.

Infliksimab’a spesifik ADAb, cogu zaman IgG’ dir, ancak IgA, IgM ve IG E
ADAbde rapor edilmistir (100-101,102).

Anti-Infliksimab IgG ADADb, c¢ogu zaman IgGl ve IgG4 subtipinden
olusmaktadir (103-96). Ayrica, bu anti-ADAb’nin esas kisminin IgG4’den olustugu

ve kalan antikorlarin IgG1 oldugu gosterilmistir.
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IgG4, insan serumundaki total IgG’nin %4 nii olusturmaktadir. IgG4 (104),
kompleman aktivasyonunu saglamayan tek IgG’dir ve Fc-gama reseptorlerine
affinitesi diisiiktiir. Immiinolojik olaylarda tetikleyici potansiyelinin kisitlh olmasi ve
kiiciik immiinkompleks yapmasi nedeniyle antijen klirensindeki etkisinin az oldugu
bilinmektedir (105). Bu nedenle, IgG4 antikorlarinin zararsiz oldugu ve bazen de
kompleman hasarina karsi regiilator veya protektif rolii oldugu diisiiniilmektedir
(106). Bu calismacilar yaptiklar1 bir kohort ¢aligmada, Adalimumab’a kars1 antikor
gelisimi ile diisiik fonksiyonel ila¢ diizeyi ve kot klinik yanit arasinda iliski

oldugunu gésterilmistir. iste bu nedenle IgG4, cok da masum sayilmayabilir.

Yiiksek affiniteli IgG varligi, 1gG4 ve IgG1 ADAb yapimi, immiin cevabin T

hiicre aracili oldugunu gostermektedir (107).

2.16.3. Anti-Drug Antibody (ADADb) ve ila¢ Etkinligindeki Rolii

Anti-Drug Antibody (ADADb) yapimi monoklonal ilaglarin terapotik etkisini

iki mekanizma ile etkileyebilir:

Bu mekanizmalardan ilki; nétralizan ADAb’nin, terap6tik ajanin hedef yerine

baglanmasini engellemesi esasina dayanmaktadir.

Ikinci mekanizma ise; notralize eden veya etmeyen ADAb’nin, terapotik ajan
ile immiin kompleks yapip, sirkiilasyondan atilarak ila¢ yar1 omriinii azaltmasi

esasina dayanir.

Farkli calismalar, Infliksimab ve Adalimumab (%98) spesifik ADAb’nin
nodtralizan oldugunu gostermistir (100,107,108). Ayrica, tim Etanersept spesifik
ADAD’lerin non-nétralizan oldugu gosterilmistir (93-94). Golimumab hakkinda bilgi
yoktur.

Immiin kompleks hakkinda yapilan calismalar, biiyikk komplekslerin

sitkulasyondan kiigiik komplekslerden daha hizli atildigimi gostermistir (106).
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Ayrica, Infliksimab ile yapilan bir ¢alisma, immiin kompleks boyutlarinin hastalar

arasinda farklilik gosterdigini saptanmistir.

2.16.4. immiinojenisite’yi Etkileyen Faktorler
Hastaya bagl faktorler:

e Ilk kullandig1 anti-TNF ilaca karst ADAb gelistiren hastalarin, genellikle
ikinci ilaca kars1 da ADADb gelistirme riski fazladir (109,110).

e Kanitlarin ¢ogu, yiiksek immiin sistem aktivitesi olan hastalarin ADAb
gelistirme riskinin yiiksek oldugunu géstermistir. Ornegin; ADAb
gelistiren RA’l1 hastalarda, yiiksek hastalik aktivitesi gosterilmistir
(106,111).

e Anti-TNF ilaglara immiinojenisitede, genetigin roliinii ortaya koyan ¢ok az
calisma mevcuttur. Baz1 ¢alismalar, IL10 genotipi ile Adalimumab’a kars1
antikor titresi arasinda korelasyon oldugunu oOne siirmektedir (112)
Spesifik MHC allelleri veya haplotipleri tasimak da ADAb gelisimini
etkileyebilir denmektedir.

Tedaviye bagl faktorler:

e Kullanilan tedavi rejimleri de ADAb olusumunda etkili olabilmektedir.
Yiiksek doz Infliksimab kullaniminda immiinojenisitenin arttigi, immiin
cevabin yorulmasi ile immiinolojik toleransin azaldig1 gosterilmistir (113).

e Ayrica, biyolojik ajanlarin intravendz kullaniminin, intramiiskiiler ve
subkutan kullanima goére daha az immiinojenik oldugu gosterilmistir
(114,115-116).

e Yapilan diger calismalarda, anti-TNF kullanim siiresinin uzamasi ile
ADAD olusum riskinde artis oldugu gosterilmistir (117).

¢ Biyolojik ajanlar ile kombinasyon tedavisinin, ADAb olusumun inhibe

ettigi gosterilmistir.
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[laca bagli faktorler:

e Terapotik ve endojen proteinler arasindaki aminoasit sekansindaki farklilik
ADAD yapimini tetikleyebilir.
e Terapdtik ajanda B veya T hiicresine baglanabilen epitopun varligi, o

ilacin immiinojenik olma potansiyelini arttirabilir.
Hedefe baglanma kapasitesi:

e Terapotik monoklonal antikor ve hedef protein arasinda olusan kompleksin
biiyiikliigii 6nemlidir.

e FEtanersept’in TNF’ye baglanmasiyla olusan kompleksinboyutu,
Adalimumab ve Infliksimab’1n olusturdugu kompleksten kiigiiktiir.

e Biiylik immiin kompleks, antijen sunan hiicre tarafindan daha fazla uptake
olur ve immiinojenisiteyi daha fazla arttirir.

e Ayrica, bliylk immiin kompleks direkt olarak B hiicre reseptorlerine
baglanarak, hiicreden bagimsiz B hiicre aktivasyonuna neden olabilir

(118).

2.17. ANTI-TNF KULLANIMINA BAGLI GELIiSEN ASIRI DUYARLILIK
REAKSIiYONLARI

flag asir1 duyarligy; ilag kullanan ve genetik/metabolik/enzimatik yatkinlig
olan kisilerde, ilacin farmakolojik aktivitesinden ve dozundan bagimsiz, immiin veya
nonimmiin mekanizmalarla ortaya ve klinik olarak ila¢ yan etkilerinden farkli olan

reaksiyonlart tanimlar.

Pichler (119) biyolojik ajanlara baglh istenmeyen ilag etkilerini 5 alt gruba

ayirarak tanimlamigtir.

Tip alfa yan etkiler, yogun sitokin salinimina baglh gelisir ve akut infiizyon
reaksiyonu veya grip benzeri (interferonlar ile indiiklenir) klinik 6zelliklerle kendini

gosterir. Bunlardan sitokin salinimi ile ortaya ¢ikan akut inflizyon reaksiyonlar1 IgE

39



veya IgG-kompleman aracilifi ile ortaya ¢ikan immiin aracili sistemik reaksiyonlarla

karisabilir.

Tip beta yan etkiler asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir ve IgE, IgG -kompleman

ve T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikar.

Tip gama yan etkiler en sik goriilen alt gruptur, immiin dengesizlik sonucu
otoinflamatuvar hastaliklara ve atopi gibi allerjik reaksiyonlarin gelisimine yol

acabilir.

Tip epsilonda ise immiinolojik olmayan yan etkiler bulunmaktadir ve bunlar
interferon tarafindan indiiklenen norolojik sendromlar veya anti TNF ile indiiklenen

kalp yetmezligi seklinde kendini gosterebilir (120).

Biyolojik ilaglar grubundan olan Anti-TNF ajanlar, romatolojik hastaliklarin
aktivitesini etkin bir sekilde bastirmakta ve hastalarin fonksiyonel durumunu
tyilestirmektedir. Ancak bu ilaglarin kullannomina bagli c¢esitli yan etkiler
gelismektedir. Bunlardan asir1 duyarlilik reaksiyonlar ila¢ kullanimi ve tedavinin

stirdiiriilebilirliginde 6nemli bir kisitlayici faktdr olabilmektedir.

Anaflaktik reaksiyon gibi inflizyon reaksiyonlarmmin patofizyolojik
mekanizmas1 net olarak bilinmesede bunun nedeninin bazi olgularda immiin
hiicrelerden spesifik olmayan sitokin salinimina,diger bazi vakalarda ise anti TNF

ajanlara kars1 gelisen IgE antikoruna bagli oldugu gosterilmistir (121).

Anti-TNF ilaglara karsi goriilen asirt duyarlilik reaksiyonlart ve bunlara

aracilik eden mekanizmalar séyle siiflandirilabilir:
1- Infiizyon reaksiyonlar
a- Akut infiizyon reaksiyonu (IgE, IgG, IgM, kompleman/sitokin salinimi)
b- Gecikmis inflizyon reaksiyonu/Serum hastalig1 (IgG, kompleman)

2- Enjeksiyon yeri reaksiyonu (IgE, IgG, Tip IV (T lenfosit) veya Irritan
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3- Makulopapiiler dokiintii, Eritema multiforme, DRESS, AGEP, SJS (T

lenfosit)

Literatiirlerde Etanersept, Adalimumab ve Infliksimab ile iliskili ¢esitli asir1

duyarlik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

2.17.1. infliksimab

Infliksimab ile ilgili verilere gore; en yaygin yan etki, infiizyon
reaksiyonlaridir. Genelde bu reaksiyonlar, infiizyon sirasinda ya da inflizyondan
sonraki 1-2 saat i¢cinde goriilir. Bu reaksiyonlar arasinda titreme, ates, kasinti,
tirtiker, basagrisi, bulant1 ve anaflaksi sayilabilir. Bu reaksiyonlar, IFX alan grupta
yaklagik %20 oraninda goriiliirken, plasebo alan grupta yaklagik %10 oraninda
goriilmektedir (122).

Hafif reaksiyonlar, genellikle azalmis inflizyon hizina ve antihistaminik ilag
tedavisine cevap verir. Infiizyon reaksiyonlari, [FX alan hastalarin yaklasik %3 “linde
tedavinin sonlandirilmasina yol acar, %1’inde ise oldukca ciddi reaksiyonlarin

goriildiigii bildirilmektedir (123).

Eger infiizyon hizinin yavasca azaltilmasiyla, tedavinin sonlandirilmasiyla
veya antihistaminik tedaviyle bu reaksiyonlar kontrol altina alinirsa, uzun dénemde

sekel rapor edilmemistir.

Tekrarlayan infiizyonlar, reaksiyon sikliginin artmasiyla iliskili degildir,
aksine tekrarlayan inflizyonlarda baslangi¢ inflizyonlara gére daha az reaksiyon
ortaya cikar (124). [FX’ye kars1 antikor gelismesi, inflizyon reaksiyon riskinde artma

ve tedaviye yanit siiresinde azalma ile iligkilidir (125).

IFX alimindan sonra gelisen gecikmis asir1 duyarlik reaksiyonlar
tanimlanmis. Bu reaksiyonlar arasinda myalji, poliartralji, ates, dokiintii, kasinti,
yiizde, ellerde ve dudaklarda 6dem, disfaji, iirtiker, bogaz agrist ve bas agrisi

sayilabilir. Bu semptomlarin, IV kortikosteroid tedavisi ile kontrol altina alinmasina
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ragmen kisa donem iyilesmede talidomid, daha giivenli ve etkili bir alternatif olarak

goriilmektedir (126).

IFX tedavisinde iirtiker varlig1 da rapor edilmektedir. IFX alan 16 hastanin
3’linde goriilen irtiker, ciddi advers olay olarak smiflandirilmistir. Bir baska
calismada, IFX alan 340 hastanin 4’iinde iirtiker goriilmiis ve {lirtiker goriilen bu 4

hastanin sadece 1 ‘inde IFX infiizyonuna devam edilememistir (127).

IFX; alopesi, atopik dermatit, akne, vitiligo, likenoid ilag¢ reaksiyonu ve
16koklastik vaskiilit benzeri erken advers deri reaksiyonlarini igeren genis bir
yelpazeden de sorumlu tutulmaktadir. Mohen ve arkadaslari, IFX alimini takiben 15
hastada 1okoklastik vaskiilit goriildiigiinii rapor etmislerdir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda, IFX tedavisinin sonlandirilmasindan sonra deri lezyonlarinda

iyilesme goriilmiistiir (128,129).

Eritema Multiforme (EM), Steven-Johnson sendromu (SJS) ve Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi deri reaksiyonlar1 varligi, IFX aliminda nadir

olarak raporlanmistir (128).

IFX ile iliskili ciddi advers deri reaksiyonlar1 goriildiigii zaman, tedaviyi

sonlandirmak ve TNF-a antagonistinde degisiklik yapmak tavsiye edilmektedir.

2.17.2. Etanersept

Etanersept bir flizyon protein olup TNF-a’ya yalanci bir reseptor gibi

davranir. Boylece TNF-a’nin kendi reseptoriine baglanmasini inhibe etmis olur.

ETA ile tedavi edilen hastalarin %37’sinden fazlasinda enjeksiyon yeri
reaksiyonlarinin gelisebilecegi bildirilmisken bu oran plaseboda %10 olarak
saptanmustir (128). Bu reaksiyonlar hafif-orta siddette eritem, agri, 6dem ve kasinti
seklinde olabilir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon sonras1 1-2 giin i¢inde goriiliir ve 3-5

giinde kaybolur. Klinik ¢aligsmalarda bu reaksiyonlarin farkli tipleri gosterilmistir.
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Enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan alinan dermal infiltrat incelendiginde
CD8+T hiicre varlig1r gosterilmistir (Thl aracili reaksiyon: Tip4 gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu (130,131).

Tekrarlayan enjeksiyonlarda gelisen enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan alinan
infiltratta, baskin olan hiicrelerin CD4+T hiicreler oldugu saptanmistir. Bu bulgular,
enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin, hafiza CD4+T hiicreleri tarafindan aktive edilen

gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (132).

Yapilan bir bagka ¢alismada ise ETA enjeksiyon yerinden alinan biyopsi
orneklerinde eozinofil baskin olan papiller dermal 6dem varligr gosterilmistir
(eozinofilik seliilit) ve enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin tip 1 hipersensitivite ile

iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir (132,133).

Ayrica Bavbek ve arkadaslarinin yayinladigi bir olgu sunumunda, ETA ile
enjeksiyon yeri reaksiyonu tanimlanmis ve ETA ile cilt testi pozitifligi saptanmustir.

Sonug olarak hasta basari ile desensitize edilmistir (134).

Etanersepte baglanan IgG veya IgM antikor varligi hastalarin %18,3 ve
iistiinde raporlanmustir. Ilag-antikor etkilesimi, immiin kompleks formasyonuna
neden olarak kompleman kaskadimi aktive etmektedir. Kaskadin aktivasyonu da
immiin kompleks aracili hastaliklarin gelismesine yol agabilmektedir (Arthus
reaksiyonu, sistemik serum hastaligi, vaskiilitler ve nefritler gibi, tip3 hipersensitivite
reaksiyonu). Ancak anti-drug antikor pozitifligi olan hastalarda giinliik pratikte biz
bu reaksiyonlar1 ¢cok sik gérmiiyoruz. Ayrica, yapilan bir ¢calismada ADA pozitifligi
veya ADA negatifliginde advers olay profili ve siklig1 benzer bulunmustur (135).

2.17.3. Adalimumab

Adalimumab, IgG1l anti-TNF-a spesifik rekombinant insan monoklonal
antikorudur. Cesitli klinik ¢alismalarda ADA kullanimi sirasinda deri dokiintiileri ve
enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 raporlanmistir ve bu reaksiyonlarin ETA’ya gore daha

nadir gelistigi bildirilmistir (132).
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Yapilan bir calismada ADA tedavisi alan spodiloartropatili ve psoriatik
artritli iki hastada asikar 6dem, eritem ve kasintiy1 igeren enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 raporlanmistir. Her iki hastada bakilan prick testinde 15 dk i¢inde
kabariklik ve kizariklik saptanmis ve bu da hizli bir tipl reaksiyon varligini
diistindiirmiistiir. Dahasi, her iki hastada periferal kan 16kositleri lizerinde yapilan bir
histamin saliiim analizinde, ADA maruziyetinde anlamli histamin salinimi
gosterilmistir. Bu allerjik hastalardan birinin serumu, non-atopik bir bazofile transfer
edilmis ve saglikli dondr, ADA maruziyetinde anlamli derecede histamin salacak

kadar duyarlilasmistir (136).

Yapilan klinik c¢alismalarda ADA ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
%1’inde allerjik deri dokiintiileri, anaflaktoid reaksiyon, sabit ila¢ reaksiyonu,
nonspesifik ila¢ reaksiyonu ve iirtiker gibi allerjik reaksiyonlar raporlanmustir.

Ancak, anaflaksi ve anjionorotik 6dem nadir raporlanmistir (137).

Yapilan bir calismada, ADA’ya karst hizli bir reaksiyon gelistigi
raporlanmistir. Bu olguda, ADA’ya kars1 serum spesifik IgE saptanmamistir. Bu

vaka immiinolojik olan ancak IgE aracili olmayan tek vakadir (138).

Bir ¢alismada, Romatoid artritli bir kadin hastada 6.ADA enjeksiyonundan
sonra, enjeksiyon yerindeki uyluk iizerinde, her iki avug¢ i¢i ve ayak tabaninda
papiilopiistiiler egzantem ve ciltte soyulma ile kendini gosteren eritema multiforme

gelistigi raporlanmigtir (139).

ADA ile tetiklenen enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ¢ogu hafif-orta siddetli
vakalardir. Bu reaksiyonlar niiks etme egiliminde degildir ve ilag kesilmesini

gerektirmez (139).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
AD/ Romatoloji BD polikliniginde takipli 70 AS hastast ve 58 RA hastas1 alindi. AS
hastalarindan 1’1 ilag degisikligi nedeniyle ¢alisma dist birakildi. RA hastalarindan
ise 4’i gebelik planladigindan anti-TNF kullanimini birakti, 3 hastada hastalik
aktivasyonu nedeniyle anti-TNF ilac¢ degisikligine gidildi. 5 hasta deri testine gitmeyi
reddetti. Dolayisiyla 69 AS hastasi 46 RA hastas1 calismaya dahil edildi. AS
hastalarmin tiimii Modifiye New York kriterlerine, RA’l1 hastalarin timii 1987 ACR
RA tani kriterlerine gore secildi. Hastalar rutin kontrole geldiklerinde, demografik
verileri (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anti-TNF kullanim &ykiisii-siiresi ve dozu, es
zamanli kullandig1 ilaglar) kaydedildi. Poliklinik kontroliinde hastalardan rutinde
bakilan tam kan, ESR, CRP, RF, CCP (RA’l1 hastalar i¢in daha 6nce bakilmamis ise)
degerleri istendi. Hastalar c¢alismaya alindiklarinda AS hastalar1 icin BASDAI
degerlendirmesi, RA hastalar1 i¢in DAS28 degerlendirmesi hesaplandi.

Hastalar poliklinik kontrolii sirasinda ilaca bagli gelisen allerjik reaksiyonlar
(enjeksiyon yeri reaksiyonu, &dem, eritem, iirtiker, papiilopiistiiler ddkiintiiler,
egzantem ve ciltte soyulma vs.) yoniinden sorguland: ve bilgileri kaydedildi. Takiben
hastalar ilag¢ allerjisi yoniinden deri testi yapilmasi amaciyla Gogiis Hastaliklari

Immiinoloji ve Allerji Bilim Dalina yonlendirildi. Hastalara kullandig1 ilaglarla:
Pozitif ve negatif kontrol esliginde
1- Direkt prick testi yapildi

2- 1:1000, 1:100, 1:10 sulandirmalarda IDT yapilip, 20 dakika, 24 saat, 48
saat ve 72 saat sonra enjeksiyon yerinde ortaya g¢ikan Odemin capi,

etrafinda eritem varlig1 degerlendirildi
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3- Geg tip reaksiyon diisiiniilen olgularda ilacin %10-%20 konsantrasyonlari

ile yama testi yapilip tiim sonuglar kaydedildi.

Hastalarin klinik degerlendirmeleriyle es zamanli olarak serumda Anti-
Infliksimab Ab, Anti-Etanersept Ab, Anti-Adalimumab Ab ve serum ilag
diizeylerinin saptanmasi i¢in hastalarin ven6z kanindan alinan Ornekler islem

yapilana kadar -20 derecede saklandi.

Anti TNF kullanan hastalarin serum 6rnekleri iiretici firmanin protokoliine
uygun sekilde sonraki ila¢ dozu zamanindan 24 h oOnce alindi. Sonrasinda bu
belirteclerin kan diizeylerinin dl¢iilmesinde ELISA yéntemi kullamldi. Her 3 anti-

TNF ila¢ i¢in Progenika Biopharma SA, Derio Spain kiti kullanildi.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1- Klinigmizde takip olan modifiye New York kriterlerine gore Ankilozan

spondilit tanis1 olan hastalar ve anti-TNF kullanan hastalar

2- Klinigimizde takip olan 1987 ACR RA tani kriterlerine gére Romatoid

artrit tanisi olan ve anti-TNF kullanan hastalar
3- 18 yas ve iistiinde olan hastalar

4- Calismaya katilmaya rizasi olan, bilgilendirilmis goniillii onam formu

alinan hastalar
Arastirmadan dislanma kriterleri:

1- Daha once farkli bir anti-TNF kullanmis olan ve ¢esitli nedenlerden dolay1

kesilmis olanlar
2- O dénemde ETA, ADA ve IFX disinda biyolojik ajan kullananlar
3- Bu hastaliklar disinda baska bir otoimmiin hastalik tanis1 almis olanlar

4- Aktif enfeksiyon varligi

46



5- Malignite varlig1

6- Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ve kalp yetmezligi varligi
7- 18 yasindan kiigiik olan hastalar

Gondilli niteligi:

Calismaya modifiye NewYork kriterlerine gére AS tanist almis 69 hasta ve
1987 ACR RA tani kriterlerine gore RA tanis1 almis 46 hasta alindu.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi:

1. Hastalarin demografik ozellikleri, hastalik stireleri, aldig1 tedavi
ozellikleri, DAS28, BASDAI, RF, anti-CCP, ESH ve CRP diizeylerinin

gosterilmesi
2. Hastalarda ADADb gelisimi ve ilag diizeylerinin saptanmasi

3. ADAb gelisimi ve ilag diizeyleri ile klinik aktivite ve laboratuvar

belirtegleri arasindaki iligskinin saptanmasi

4. Hastalarda gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ile ADADb gelisimi

arasindaki iliskilerin incelenmesi

5. Hastalarda gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ile deri prick testi

sonugclar1 arasindaki iligkinin belirlenmesi

6. ADAb gelisimi ile deri prick tesi sonuglar1 arasindaki iliskinin

belirlenmesi

7. Deri prick testi sonucu pozitif ve negatif hastalarin ADADb gelisimi

acisindan karsilagtirilmasi

NOT: Yukarida belirttigimiz maddeler bu calismada kullanacagimiz her bir
anti-TNF ajan i¢in (Etanarsept, Adalimumab, Infliksimab) RA ve AS hastaliklar1 ile
iliskili olarak degerlendirildi.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim sonuglar ki-kare, tek degiskenli varyans analizi ve bagimsiz
parametrelerde T testi, istatistik yontemler ile degerlendirildi. P<0.05 istatisitiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 8. RA ve AS hastalarinin demografik 6zellikleri (a)

ROMATOID ARTRIT ANKILOZAN SPONDILIT
(n=46) (n=69)

DEGISKENLER SAYI % SAYI %
CINSIYET

Kadn 34 73,9 25 36,2

Erkek 12 26,1 44 63,8
KANDA ILAC DUZEYI

Normal 34 73,9 49 71,0

Diisiik 12 26,1 20 29,0
KANDA ADA DUZEYI

Negatif 39 84,8 58 84,1

Pozitif 7 15,2 11 15,9
ANTI TNF kullanan Kkisi sayisi

Infliksimab 9 19,6 25 36,2

Adalimumab 20 43,5 21 30,4

Etanersept 17 37,0 23 333
ALLERJI OYKUSU

Yok 27 58,7 41 59,4

Var 19 41,3 28 40,6
DIREKT PRICK TESTI

Negatif 46 100 68 98,6

Pozitif 0 0 1 1,4
DERI TESTi

Negatif 35 76,1 49 71,0

Pozitif 11 23,9 20 29,0

Romatoid artritli 46 hastanin 34 (%73,9)’ii kadinken, 12 (%26,1)’si erkekti.

Ankilozan Spondilitli 69 hastanin 44 (%63,8)’ii erkekken, 25 (%36,2)’1
kadindu.
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Romatoid artritli hastalarin 34 (%73,9)’linde kanda ilag¢ diizeyi normalken, 12
(%26,1)’sinde ilag diizeyi diisiiktii.

Ankilozan Spondilitli hastalarin 49 (%71,0)’'unda kanda ilag diizeyi
normalken, 20 (%29,0)’sinde ilag¢ diizeyi diisiiktii.

Romatoid artritli hastalarin 39 (%84,8)’unda kanda ADADb diizeyi negatifken,
7 (%15,2)’sinde kanda ADAD diizeyi pozitifti.

Ankilozan Spondilitli hastalarin 58 (%84,1)’sinde kanda ADADb diizeyi
negatifken, 11 (%15,9)’inde kanda ADAD diizeyi pozitifti.

Romatoid artritli hastalarin 9’u Infliksimab, 20’si Adalimumab, 17’si
Etanersept kullamiyordu. Ankilozan Spondilitli hastalarin 25’i Infliksimab, 21°i

Adalimumab, 23’1 Etanersept kullaniyordu.

Romatoid artritli hastalarin 27 (%58,7)’sinde allerji Oykiisii yokken, 19
(%41,3)’unda allerji dykiisii vardi.

Ankilozan Spondilitli hastalarin 41 (%59,4)’inde allerji oykiisii yokken, 28
(%40,6)’inde allerji oykiisii vardi.

Romatoid artritli hastalarin 35 (%76,1)’inde deri testi negatifken, 11
(%23,9)’inde deri testi pozitifti.

Ankilozan Spondilitli hastalarin 49 (%71,0)’unda deri testi negatifken, 20
(%29,0)’sinde deri testi pozitifti.
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Tablo 9. RA ve AS hastalarinin demografik 6zellikleri (b)

ROMATOID ARTRIT ANKILOZAN SPONDILIT

(n=46) (n=69)
DEGISKENLER Ortalama = SS Ortalama = SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
21,58 + 14,61 19,33 £ 13,12
ESR
(3-17-107) (4-19,50-45)
7,73 £7,92 6,43 +7,0
CRP
(1-3-39) (1-3-39)
2,86 2,09
BASDAI -
(0,40-2,40-9)
3,07 +£1,32
DAS28 (ESR) -
(1-3,02-7,10)
52,37 £ 12,53" 44,41 £9,18"
Yas
(24-51,50-79) (21-44-70)
13,48 +9,91" 8,59 + 7,44
Hastalik Siiresi (yil)
(2-10-37) (0,5-6-31)
2,81+£231" 3,04 +£2,36"
Anti TNF Kullanim Siiresi (yil)
(0,08-2-11) (0,33-2,50-10)

Romatoid artritli hastalarin ESR diizeyi ortalama 21,58+14,61 olarak,
Ankilozan Spondilitli hastalarin ESR diizeyi ortalama 19,33 + 13,12 olarak saptandi.

Romatoid artritli hastalarin CRP diizeyi ortalama 7,73 + 7,92 olarak,
Ankilozan Spondilitli hastalarin CRP diizeyi ortalama 6,43 + 7,0 olarak saptandi.

Ankilozan Spondilitli hastalarin BASDALI diizeyi ortalama 2,86 + 2,09 olarak

saptandi.
Romatoid artritli hastalarin DAS28 diizeyi ortalama 3,07+ 1,32 olarak saptandi.

Romatoid artritli hastalarin yas ortalamas1 52,37 + 12,53 iken, Ankilozan
Spondilitli hastalarin yas ortalamasi1 44,41 + 9,18 olarak saptandi.

Romatoid artritli hastalarin hastalik siiresi ortalama 13,48 + 9,91 iken,

Ankilozan Spondilitli hastalarin hastalik siiresi ortalama 8,59 + 7,44 olarak saptandi.
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Romatoid artritli hastalarin anti-TNF kullanim siiresi ortalama 2,81 + 2,31
(y1l) iken, Ankilozan Spondilitli hastalarin anti-TNF kullanim siiresi ortalama 3,04 +

2,36 (y1l) olarak saptandi.

Tablo 10. Kandaki ADADb diizeyi-llag diizeyi iliskisi

Kandaki ADAD diizeyi Kandaki ADAD diizeyi

negatif (n=97) pozitif (n=18) P
Say1 % Say1 %
Kanda ilac¢ diizeyi
Normal 78 80,4 5 27,8
- 0,001
Diusiik 19 19,6 13 72,2
Toplam 97 100 18 100
Adalimumab  Kkullananlarin
kanda ila¢ diizeyi
Normal 24 85,7 5 38,5 0,002
Diisiik 4 14,3 8 61,5
Toplam 28 100 13 100

115 hastanin 83 (%72.2)’linde ila¢ diizeyi normalken, 32 (%27.8)’sinde ilag
diizeyi dustiktii.

Hastalarin 18 (%15.7)’inde ADAb diizeyi pozitifken, 97 (%84.3)’sinde
ADAD diizeyi negatif saptandi.

Kandaki ilag diizeyi diistikliigii ile kandaki ADAb pozitifligi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Benzer iliski Adalimumab kullanan

hastalarda da saptandi (p=0.002).

Infliksimab ve Adalimumab kullananlarda bu iliski istatistiksel olarak

Olciilemedi.

Tablo 11. Kandaki ilag diizeyi-Hastalik stiresi/Anti-TNF kullanim siiresi arasmdaki iliski

Kanda ilac¢ diizeyi Kanda ilac¢ diizeyi
normal (n=83) diisiik (n=32)
Ortalama = SS Ortalama + SS P
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
. 11,08 9,30 9,16 + 7,34
Hastalik siiresi (yil) 0,574
(1-8-37) (0,5-7-30)
. . 2,77+2,04 3,42+295
Anti TNF kullanim siiresi (y1l) 0,445
(0,08-2-10) (0,25-2-11)
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Hastalarin kandaki ilag diizeyi ile hastalik siiresi ve anti-TNF kullanim siiresi

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Alt grup analizinde (Etanersept, Adalimumab ve Infliksimab) yani ilaglar tek

tek incelendiginde de yine istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi.

Tablo 12. Kanda ADADb diizeyi ile hastalik aktivasyon parametreleri arasindaki iligki

Kanda ADAD diizeyi Kanda ADAD diizeyi

negatif pozitif
Ortalama = SS Ortalama = SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
11,43 £9,08 5,75 £5,06
Hastalik siiresi (y1l) 0,009
(0,5-8-37) (1,5-4,5-23)
3,01 £2,33 2,63 £2,40
Anti TNF kullanim siiresi (y1l) 0,404
(0,08-2,5-11) (0,25-2-10)
3,07 +1,36 3,07+1,18
DAS28 (RA) (n=46) 0,951
(1-3,05-7,10) (1,20-2,90-4,51)
. 3,02 +2,09 2,06 +£1,99
BASDALI (AS) (n=69) 0,142
(0,40-2,60-9) (0,60-1,10-5,50)
19,69 £ 14,61 21,39 + 13,27
Sedimentasyon (n=115) 0,518
(3-17-107) (4-19,50-45)
6,18+ 7,80 7,83 £8,87
CRP (n=115) 0,348
(1-3-39) (1-3,50-30)

Kanda ADADb pozitifligi ile hastalik siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptandi (p=0.009). Ancak, ADAb pozitifligi ile anti-TNF kullanim siiresi,
DAS28, BASDALI, sedimentasyon ve CRP arasinda istatiktiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Infliksimab, Adalimumab ve Etanersept ayri ayr incelendiginde, ADAb
pozitifligi ile hastalik siiresi de dahil olmak tizere anti-TNF kullanim siiresi, DAS28,
BASDALI, sedimentasyon ve CRP arasinda iliski saptanmadi.
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Tablo 13. Allerjik reaksiyonlar ile deri testi pozitifligi iligkisi

Deri testi negatif  Deri testi pozitif

Say1 % Say1 %

Infliksimab kullananlarda allerji dykiisii yok 24 70,6

allerji oykiisii var 10 29,4

Toplam 34 100

Adalimumab kullananlarda allerji dykiisii yok 21 65,6 2 22,2

allerji oykiisii var 11 34,4 7 77,8 0,020
Toplam 32 100 9 100
Etanersept kullananlarda aller;ji oykiisii yok 15 83,3 6 27,3

allerji oykiisii var 3 16,7 16 72,7 0,001
Toplam 18 100 22 100

Allerji oykiisii yok 60 71,4 8 25,8

Allerji dykiisii var 24 28,6 23 74,2 0.001
Toplam 84 100 31 100

Biyolojik ila¢ kullanan hastalarin belirttigi alerjik reaksiyonlar ile deri testi

pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0.001).

Alt grup analizinde Adalimumab ve Etanersept kullananlarda da allerjik
reaksiyonlar ile deri testi pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (sirastyla p=0.020,p=0.001). Ancak, Infliksimab kullananlarda bu iliski

saptanmadi.

Tablo 14. Ilag diizeyi ile deri testi arasindaki iligki

Kanda ila¢ diizeyi normal Kanda ila¢ diizeyi diisiik
(n=83) (n=32) P
Say1 % Say1 %o
Deri testi negatif 55 66,3 29 90,6
Deri testi pozitif 28 33,7 3 9.4 0,008
Toplam 83 100 32 100

Kanda ila¢ diizeyi normal olan hastalarda, deri testi daha yiiksek oranda
pozitif bulundu. ila¢ diizeyi ile deri testi pozitifligi arasindaki bu iliski istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p=0.008).
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Alt grup analizinde ise Adalimumab icin bu iliski saptanmadi. Infliksimab ve

Etanersept icin istatiksel hesaplama yapilamadi.

Tablo 15. Deri testi ile kandaki ADAD diizeyi arasindaki iligki

Kandaki ADAb Kandaki ADAb
diizeyi negatif (n=28) diizeyi pozitif (n=18) P
Say1 % Say1 %
Deri testi
Negatif 70 72,2 14 77,8
0,622
Pozitif 27 27,8 4 22,2
Toplam 97 100 18 100
Adalimumab kullananlarda deri testi
Negatif 23 82,1 9 69,2
0,353
Pozitif 5 17,9 4 30,8
Toplam 28 100 13 100

Deri testi ile kandaki ADAD diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski

saptanmadi.

Alt grup analizinde ise Adalimumab icin bu iliski saptanmadi. infliksimab ve

Etanersept icin istatiksel hesaplama yapilamadi.

Tablo 16. Deri testi ile hastalik aktivasyon parametreleri arasindaki iligki

Deri testi negatif Deri testi pozitif
Ortalama + SS Ortalama + SS P
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
19,94 + 15,30 20,00 + 11,70
Sedimantasyon 0,581
(3-17-107) (5-18-52)
6,56 + 8,54 6,13 +6,20
CRP 0,373
(1-3-39) (1-3-21)
3,09+ 1,36 2,97+ 1,25
DAS28 (RA) 0,877
(1-3,05-7,10) (1,11-2,99-5,02)
. 3,03 +£2,25 2,47+ 1,58
BASDAI (AS) 0,538
(0,4-2,20-9) (0,5-2,4-6,5)

Deri testi ile sedim, CRP, BASDAI ve DAS28 arasinda istatiktiksel olarak

anlamli iligki saptanmada.
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5. TARTISMA

Biyolojik ilaglarin artan klinik kullanim alanlar1 ayni zamanda bu ilaglar
klinik calismalarin da hedefi haline getirmistir. Biyolojik ajanlar potansiyel olarak
immiin cevab1 indiikleyerek spesifik ADADb {iretimine neden olmaktadirlar. Bu
antikorlar terapotik etkinligi degistirebildikleri gibi hipersensitivite reaksiyonlarina

da neden olabilirler (140,141).

TNF inhibitorlerine karsi antikorlarin geligebildigi ve bu antikorlarin ilac
notralize ederek, ilacin etkinligini azalttig1 artik bilinmektedir. Bu konuda yapilan
birgok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda Infiliksimab’a kars1 ADADb gelisme orani,
calismalar arasinda %6 ile %61 arasinda farklilik gostermistir (142). Adalimumab
icin bu oran %0,04 ile %87 arasinda (143), Etanersept icin de %0 ile %18 arasinda
degismektedir (144). Bizim ¢alismamizda ise bu oranlar Infliksimab icin %14,7,

Adalimumab i¢in %31,7, Etanersept i¢in ise %0 idi.

Bizim c¢aligmamizin sonuglarinda bu konuda yapilmis diger g¢alismalara
benzer sekilde kandaki ADADb pozitifligi ile ilag diizeyindeki azalma arasinda iligki
saptandi. Ilaclar tek tek incelendiginde bu iliski Adalimumab i¢in de anlamliyd:
(p=0,002). Ancak, Infliksimab ve Etanersept kullananlarda bu iligki saptanmadi.

Calismamizin sonucunda ADADb gelisimiyle hastalik siiresi ve anti-TNF

kullanim siiresi arasinda bir iligki saptanmada.

Beklenenin aksine RA ve AS hastalarinda hastalik aktivasyon skorlar1 (ESR,
CRP, BASDAI, DAS28) ile ADAb gelisimi arasinda bir iligski saptanmadi. Ancak, bu
sonug ile bir yargiya varilmasi miimkiin degildir. Cilinkii, ¢alismamizda eslik eden
DMARD kullanimi, seropozitivite varligi... vs. gibi hastalik aktivasyonuna katkida
bulunacak diger faktorler caligmamizin asil amaci olmadigindan goéz Oniinde

bulundurulmamustir.
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Son donemlerde yapilan ADAb-ila¢ diizeyi-etkinlik c¢aligmalarindan sonra
artik dikkatler antikor olusumu ile biyolojik ilaglara bagli allerjik reaksiyon gelisip
gelismemesi arasindaki iligkinin arastirilmasina yonlenmistir. Ancak, glinlimiizde bu
konuda yapilan ¢aligmalar oldukg¢a sinirlidir ve yalnizca akut infiizyon reaksiyonlari

tizerinde odaklanilmistir.

Inflizyon reaksiyonlarmin klinik bulgular1 1 saat icinde (akut hipersensitivite)
kendini gosterebildigi gibi gecikmig reaksiyonlar seklinde 1-14 giin i¢inde de kendini
gosterebilir.  Yapilan bazi1 c¢alismalarda akut infiizyon reaksiyonlar1 ile IgE
izotipindeki ADAb’ler arasinda iliski olabilecegi saptanmstir (146,147). Ornegin;
Mattuci ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada infliksimaba bagl akut infiizyon

reaksiyonu gelistiren hastalarin %26’sinda IgE izotipinde ADAb’ saptanmustir.

ADAD pozitifligi disinda deri testi pozitifliginin de, bu tip reaksiyonlara yol
acabilecegine dair ¢aligmalar yapilmaktadir. Mattuci A ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada Infliksimab kullanimina bagl akut infiizyon reaksiyonu gelistiren
hastalarin %30’unda deri testi pozitifligi saptanmistir (148). Benzer sekilde bir
literatiirde IgE izotipinde ADAb gelisen hastalarda cilt mast hiicre aktivasyonu
tizerinden intradermal test pozitifliginin de olustugu gozlenmistir (149). Bizim
calismamizda Infliksimab kullanan 34 hastanin 10’unda bu tip reaksiyonlar

gbzlenmistir. Ancak, bu hastalarin higbirinde deri testi pozitifligi saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizi diger ¢aligmalardan ayiran en 6nemli nokta Etanersept ve
Adalimumab kullanimina bagli enjeksiyon yeri reaksiyonlari ile deri testi pozitifligi
arasindaki iligkiyi incelemis olmasidir. Buna gore Etanersept ve Adalimumab
kullananlarda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ile deri testi pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (sirasiyla p=0,001, p=0,02).

Calismamizdan ¢ikan sonuglardan biri biyolojik ila¢ kullanan tiim hastalarda
deri testi pozitifligi ile ADAD gelisimi arasinda bir iligski saptanmamasi ve digeri deri
testi pozitifliginin genellikle ila¢ diizeyi normal olan hastalarda pozitif saptanmasidir.
Bu sonug yukarida bahsedilen ¢alismalarla ¢elisiyor gibi goriinse de bizim ¢alismada
kullanilan ADADb izotipinin IgG yapisinda olmast bu caligmalarla birebir

karsilagtirmay1 miimkiin kilmamaktadir.
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ETA ile tedavi edilen hastalarin %37’sinden fazlasinda enjeksiyon yeri
reaksiyonlarinin geligebilecegi bildirilmisken bu oran plaseboda %10 olarak
saptanmistir (128). Bu reaksiyonlar hafif-orta siddette eritem, agri, 6dem ve kasinti
seklinde olabilir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon sonrasi 1-2 giin i¢inde goriiliir ve 3-5
giinde kaybolur. Klinik ¢alismalarda bu reaksiyonlarin farkli tipleri gosterilmistir.
Enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan alinan dermal infiltrat incelendiginde CD8+T
hiicre varlig1 gosterilmistir (Th1 aracili reaksiyon: Tip4 gecikmis tip hipersensitivite

reaksiyonu (130,131).

Tekrarlayan enjeksiyonlarda gelisen enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan alinan
infiltratta, baskin olan hiicrelerin CD4+T hiicreler oldugu saptanmistir. Bu bulgular,
enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin, hafiza CD4+T hiicreleri tarafindan aktive edilen

gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (132).

Yapilan bir bagka ¢alismada ise ETA enjeksiyon yerinden alinan biyopsi
orneklerinde eozinofil baskin olan papiller dermal 6dem varligr gosterilmistir
(eozinofilik seliilit) ve enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin tip 1 hipersensitivite ile

iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir (132,133).

Bavbek ve arkadaslarinin yayinladigi bir olgu sunumunda, Etanersept ile
enjeksiyon yeri reaksiyonu tanimlayan bir olguda ETA ile cilt testi pozitifligi

saptanmis ve hasta basari ile desensitize edilmistir (134).

Etanersepte baglanan IgG veya IgM antikor varligi hastalarin %18,3 ve
iistiinde raporlanmustir. Ilag-antikor etkilesimi, immiin kompleks formasyonuna
neden olarak kompleman kaskadimi aktive etmektedir. Kaskadin aktivasyonu da
immiin kompleks aracili hastaliklarin gelismesine yol agabilmektedir (Arthus
reaksiyonu, sistemik serum hastaligi, vaskiilitler ve nefritler gibi, tip3 hipersensitivite
reaksiyonu). Ancak anti-drug antikor pozitifligi olan hastalarda giinliik pratikte biz
bu reaksiyonlar1 ¢cok sik gdrmiiyoruz. Ayrica, yapilan bir calismada ADA pozitifligi
veya ADA negatifliginde advers olay profili ve siklig1 benzer bulunmustur (135).

Cesitli klinik calismalarda ADA kullanimi sirasinda deri dokiintiileri ve
enjeksiyon yeri reaksiyonlari raporlanmistir ve bu reaksiyonlarin ETA’ya gbre daha

nadir gelistigi bildirilmistir (132).
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Yapilan bir calismada ADA tedavisi alan spodiloartropati ve psoriatik artrit’li
iki hastada asikar 6dem, eritem ve kasintiy1r igeren enjeksiyon yeri reaksiyonlari
raporlanmistir. Her iki hastada bakilan prick testinde 15 dk icinde kabariklik ve
kizariklik saptanmis ve bu da hizli bir tipl reaksiyon varligmi diisiindiirmiistiir.
Dahasi, her iki hastada periferal kan 16kositleri lizerinde yapilan bir histamin salinim
analizinde, ADA maruziyetinde anlamli histamin salinimi gdsterilmistir. Bu alerjik
hastalardan birinin serumu, non-atopik bir bazofile transfer edilmis ve saglikli donér,

ADA maruziyetinde anlamli derecede histamin salacak kadar duyarlilagmistir (136).

Yapilan klinik ¢caligmalarda ADA ile tedavi olan hastalarin yaklasik %1’inde
allerjik deri dokiintiileri, anaflaktoid reaksiyon, sabit ila¢ reaksiyonu, nonspesifik ilag
reaksiyonu ve {irtiker gibi alerjik reaksiyonlar raporlanmistir. Ancak, anaflaksi ve

anjiondrotik 6dem nadir raporlanmistir (137).

Yapilan bir calismada, ADA’ya karst hizli bir reaksiyon gelistigi
raporlanmistir. Bu olguda, ADA’ya karst serum spesifik IgE saptanmamistir. Bu

vaka immiinolojik olan ancak IgE aracili olmayan tek vakadir (138).

Bir ¢alismada, Romatoid artritli bir kadin hastada 6. ADA enjeksiyonundan
sonra, enjeksiyon yerindeki uyluk iizerinde, her iki avug i¢i ve ayak tabaninda
paplilopiistiiler egzantem ve ciltte soyulma ile kendini gdsteren eritema multiforme

gelistigi raporlanmistir (139).

Adalimumab ile tetiklenen enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ¢ogu hafif-orta
siddetli vakalardir. Bu reaksiyonlar niiks etme egiliminde degildir ve ilag kesilmesini

gerektirmez (139).

Tim yukarida anlatilanlar biyolojik ila¢ kullanimina bagli hipersensitivite
reaksiyonlar1 gelisiminde IgE izotipindeki ADAb’lerin 6nemine isaret etmektedir.
Bizim calismada ve rutin pratikte kullanilan, ila¢ diizeyinin ve dolayisiyla
etkinliginin bir gostergesi olan IgG izotipindeki antikorlarin, hipersensitivite
reaksiyonu gelisiminde halihazirda belirgin bir etkisinin olmadigi diigiiniilmektedir

(148,149).
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Ote yandan cesitli mekanizmalarla olusan ve yogun sitokin salmimiyla
iliskili olan sitokin salinim sendromu (SSS) gibi antikor bagimli olmayan
mekanizmalar da hipersensitivite reaksiyonu gelisimine katkida bulunabilir. Cogu
vakada SSS; monositler, makrofajlar, T hiicreleri, NK’ler ve kompleman molekiilleri
gibi ¢esitli immiin efektor yapilar tarafindan gelisir. Bu yapilar, monoklonal
antikorlarin Fc parcasina baglanarak hiicre yikimina ve takiben sitokin yapimina
neden olur. Sonug olarak SSS’ye bagli klinik bulgular (ras, hipotansiyon, bulanti,
tasikardi gibi) ADAb bagimli reaksiyonlar ile ortiisiir. Dolayisiyla nedenin hangi

mekanizmaya bagl gelistigini anlamak klinik olarak miimkiin degildir (148,149).

Ayrica, FceRI baglanmasi da SSS’nin indiiksiyonunda rol alabilir. Gergekten
de FceRI aracili mast hiicre-bazofil aktivasyonu; SSS gelisiminde rol alan TNF-a ve

diger sitokinler gibi inflamatuvar mediatorlerin salinimina neden olur (139).

Sonu¢ olarak, biyolojik ajanlarin kullanimina bagli gelisen allerjik
reaksiyonlar giinliik pratikte ila¢ kullanimini sinirlandiran ve hatta zaman zaman da
kesilmesine neden olan onemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuda
lizerinde en c¢ok arastirma yapilan ila¢ Infliksimab ve buna bagli gelisen akut
inflizyon reaksiyonlaridir. Bu konuyla ilgili iizerinde en sik durulan mekanizma IgE

tipindeki ADAD gelisimidir.

Ote yandan, Etanersept ve Adalimumab gibi sc yolla kullanilan ilaglara bagl
gelisen  enjeksiyon  yeri  reaksiyonlartyla  ilgili  c¢alisma literatiirlerde
bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda bu iki ilaca bagl gelisen allerjik
reaksiyonlarla IgG yapisindaki ADADb arasinda bir iligki saptanmamustir. Bu durum,
sunlarla iliskilendirilebilir; birincisi heniiz bu iki ilaca bagh IgE yapisinda ADAb
dl¢iimii yapilamiyor olmasi. Ikincisi IFX de dahil olmak iizere tiim ilaglara karst
gelisen allerjik reaksiyonlarin sadece IgE bagimli ortaya konulamayacagi, SSS gibi

antikor bagimsiz mekanizmalarin da géz 6niinde tutulmasi gerektigi.

Oniimiizdeki siirecte farmositik endiistrideki gelismenin ve immiin sistem
hakkindaki bilinmezlerin aydinlatiimasinin bu konudaki gizemi ortadan kaldiracagini

umut etmekteyiz.
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OZET

Amacg

Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), bircok inflamatuar hastaligin
patogenezinde Onemli rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. Anti-TNF ilaglar,
TNF-alfa’y1 antagonize ederek etki gostermektedir. Bu ilaglarin yan etki profili
icinde yer alan ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve ayrica bu ilaglara karsi gelisen
otoantikorlar ilaglarin kullanimini, tedavinin siirdiiriilebilirligini ve klinik yaniti
olumsuz etkileyebilmektedirler. Ilag asir1 duyarhilik reaksiyonlar: ile ilaca karst
otoantikor gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok az c¢alisma mevcuttur. Bu
calismanin; Birincil amaci: Anti TNF tedavisi sirasinda ilaca karst antikor (ADAD)
gelisimi ile ilaca karst asirn duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda bir iligki olup
olmadigmin arastirilmasidir. Ikincil amaglari ise; ADAb gelisimi ile; ilag serum
diizeyleri, hastalik aktivitesi ve anti-TNF kullanim siiresi arasindaki iligkinin ve
ayrica asirt duyarhilik reaksiyonlar ile ilag serum diizeyleri, hastalik aktivitesi ve

anti-TNF kullanim siiresi arasindaki iliskinin incelenmesidir.
Gere¢ ve Yontem

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
AD/ Romatoloji BD polikliniginde takipli 69 AS hastasi ve 46 RA hastas1 alindi. AS
hastalarinin 25 ’i Infliksimab, 21 ’i Adalimumab, 23 ’ii Etanersept; RA hastalarimin 9
‘u Infliksimab, 20 ’si Adalimumab, 17 ’si Etanersept kullantyordu. Hastalar rutin
kontrole geldiklerinde, demografik verileri (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, anti-TNF
kullanim oykiisii-siiresi ve dozu, es zamanl kullandig1 ilaglar) kaydedildi.
Hastalardan rutinde bakilan tam kan, ESR, CRP degerleri istendi. AS hastalar1 igin
BASDALI, RA hastalar1 i¢gin DAS28 degerlendirmesi hesaplandi. Hastalardan alinan
serum oOrneklerinde ADAb ve serum ilag diizeylerine ELISA yontemiyle bakildi.
Hastalar ilaca bagli gelisen allerjik reaksiyonlar yoniinden sorgulandi ve bilgileri
kaydedildi. Takiben hastalar ila¢ allerjisi yoniinden deri testi yapilmasi amaciyla

Gogiis Hastaliklar: Immiinoloji ve Allerji BD na yénlendirildi.
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Sonuglar

Etanersept ve Adalimumab kullananlarda enjeksiyon yeri reaksiyonlar: ile
deri testi pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (sirastyla
p=0,001, p=0,02). infliksimab kullananlarda ise bu iliski saptanmamustir. Biyolojik
ilag kullanan tiim hastalarda deri testi pozitifligi ile ADAb gelisimi ve hastalik
aktivasyon skorlar1 arasinda bir iligki saptanmamistir ve deri testi pozitifligi

genellikle ilag diizeyi normal olan hastalarda pozitif saptanmistir.
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ABSTRACT

Purpose

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), a proinflammatory cytokine, play
important roles in the pathogenesis of many inflammatory disease. Anti-TNF drugs
show to act by antagonizing TNF-alpha. These drugs have a lot of side effects
including hypersensitivity reactions against this medicine and autoantibody which
occur under this treatment. For these reasons, their use in rheumatismal diseases has
failed. The clinical response to treatment and serious adverse events are also seen.
About the relation between drug hypersensitivity reactions and the development of
autoantibody against drugs, there was very little work in the literature. In this study;
the primary purpose: To investigate whether the relationship between antibodies
against the drug during treatment with anti-TNF (ADAD) and the development of
hypersensitivity reactions to drugs. The secondary purposes: To investigate the
relationship between the development of ADAb and the drug serum levels and
disease activity; and to investigate the relationship between the drug hypersensitivity

and disease activity and usage time of anti-TNF.
Materials and Methods

For this study 69 AS patients and 46 RA patients from Ankara University
Faculty of Medicine, Physical Medicine and Rehabilitation / Rheumatology follow
up clinic was taken. While 25 patients of AS have used infliximab, 21 have
adalimumab and 23 have etanercept; 9 of RA patients have used infliximab, 20 have
adalimumab and 17 have etanercept. In first visit, the patient's demographic data
were recorded including age, sex, duration of disease, a history of anti-TNF-time and
dose of the drugs used simultaneously. Routine blood tests as ESR and CRP,
BASDAI for AS patients and DAS28 for RA patients were assessed. Additionally,
ADAD and drug levels in serum samples from patients were measured by ELISA.

Patients were questioned for drug-induced allergic reactions and information was
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recorded. After that, the patients were assessed in allergy immunology department

for allergy tests.

Results

A statistically significant relationship between skin test and injection site
reactions with etanercept and adalimumab were detected in use of etanercept and
adalimumab (respectively p=0.001, p=0.02).This relationship in infliximab patients
was not detected. There was no relation between the skin test positivity and
development of ADAb and disease activity scores in all patients. It was also

detected that the skin test is usually positive in patients with normal drug levels.

Conclusion

This study demonstrates that patients whoexhibit a hypersensitive reaction to
anti-TNF drugs produce notably positive results to skin testing without maintaining a
direct relationship to serum levels of ADA. There is a need for more comprehensive

studies in this field.
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