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KISALTMALAR

ADA: Adalimumab

ANA: Anakinra

AS: Ankilozan spondilit

BS: Behget Sendromu

CAN: Kanakinumab

DEA: Demir Eksikligi Anemisi

DMARD: Disease -Modifying Antirheumatic Drug
ETN: Etanercept

FMF: Familial Mediterranean Fever ( Ailesel Akdeniz Atesi )
GK: Glukokortikosteroid

HT: Hipertansiyon

HQ: Hidroksiklorokin

IFX: infliksimab

IL: Interldkin

JIA: Juvenil idiyopatik Artrit

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
MTX: Metotreksat

NSAIi: Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilag
PSA: Psoriatik artrit

PLQ: Plaquenil

RA: Romatoid Artrit



RKC: Randomize Kontrollii Calisma

SD: Standart Deviasyon

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SolJIA: Sistemik Baslangicli Juvenil idiopatik Artrit
SPA: Spondiloartrtopatiler

SZP: Sulfasalazin

TB: Tuberkuloz

TCZ: Tosilizumab

TNF: Tumor Nekrozis Faktor
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AMAC

Biyolojik ilaglar glinimizde bag dokusu hastaliklarinin tedavisinde sikga
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin hastaligin tedavisindeki basarilari tartismasizdir.
Ancak kullanilmaya baslandiklari giinden bugiine enfeksiyonu kolaylastirici yan
etkileri de gindemdedir. Bu amacla yapilan calismalarda biyolojik ilaglardan
daha ¢ok anti-TNF’lerin, tlberkiloz ve tuberkiiloz disi enfeksiyon hastaliklarinin
olusumunu kolaylastirici etkileri arastiriimistir.

Lang ve ark. tarafindan yapilan kohort ¢alismasinda RA tanisi ile Anti-TNF alfa
kullanan hastalara gore tosilizumab kullanan hastalarda enfeksiyon riskinin daha
yliksek oldugu gorulmustir. Uzamis hastalik stiresinin ve dnceden kullanilan
DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drug) tedavi sayisinin ciddi
enfeksiyonlarin meydana gelmesinde etkili oldugu gozlemlenmistir(1-3). Salliot
ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde yliksek doz anakinra kullanan RA tanili
hastalarda klinik olarak anlamli yiksek enfeksiyon riski gosterilmistir. Bu meta-
analizde 6zellikle akciger disi ve dissemine TB gibi hlicre i¢i organizmalarin neden
oldugu granulomatdz hastaliklar, TNF alfa kullanan RA tanili hastalarda artmis
olarak saptanmistir(4). Literatlirdeki verilerin ¢ogu randomize kontrolll
calismalardan (RKC) elde edilmis olup gercek hayat verileri kisithdir. Bizim de
amacimiz gunlik pratikte biyolojik ilag¢ tedavisi alan hastalarda aldiklari biyolojik
ajan turline gore akciger ve akciger disi enfeksiyonlarin sikhginda farklilik olup
olmadigini arastirmaktir.  Ozellikle IL-1 antagonistlerin (anakinra ve
canakinumab) enfeksiyon riskini arastirmak icin anti-TNF ve IL-6 antagonistleri
kullanan hastalari kontrol grubu olarak baz alinmistir.



GIiRIiS VE GENEL BIiLGILER

Uzun yillardir DMARD (sulfasalazin, metotreksat, hidroksiklorokin, leflunomid )
ile birlikte yiiksek doz steroid ve NSAIi gibi ilaclar romatolojik hastaliklari icin ana
ilaglar olarak kullanilmistir. Ancak doksanli yillarin sonuna geldigimizde biyolojik
ajanlarin piyasaya cikmasi ile birlikte yeni tedavi yaklasim ve hedefleri ortaya
cikmistir. Boylece yiiksek doz steroid ve yogun NSAii kullanimlarina bagli
morbidite ve mortalite riskleri biyutk oranda azalmis olup tedavi basarilari cok
artmistir (5,6).

Biyolojik ilaglar veya hedefe yonelik tedaviler genelde li¢ temel mekanizma ile
etkilerini godstermektedir. Birincisi, proinflammatuar hicresel Urinleri
(sitokinleri ) hedefleyerek; ikincisi, hlicre reseptorlerini (CD molekilleri) bloke
ederek; Gglinclisu ise sitokinlerin ekspresyonunu saglayan intraselliiler yolaklari
inhibe ederek (6) etkilerini gosterirler.

Sitokinler, biyolojik sureclerde hicreler arasi iletisim gorevini saglayan
profinflamatuar veya anti-inflamatuar molekillerdir. IL-1, IL-6, TNF-alfa, IL-18 ve
GM-CSF patogenezde onemli roller oynayan kritik sitokinlerdir. IL-1 daha ¢ok
hastaligin yikici etkilerinden sorumludur ve proteoglikan ve kikirdak yikimini
gerceklestirir. TNF-alfa ise daha cok proliferatif ve inflammatuar olaylardan
sorumludur. Patogenezdeki 6nemli sitokinlerden biri de IL-6’dir(7).



TNF ALFA ANTAGONISTLERI

Timor nekroz faktor (TNF) bircok hastaligin patofizyolojisinde proliferatif gorevi
olan bir molekildir. Monosit, makrofaj ve T-lenfositler tarafindan
salgilanmaktadir. Etanersept, infliksimab ve adalimumab TNF-alfayr bloke
eder(7).

Anti TNF-alfa tedavisi sadece romotoid artritlerde degil, Chron hastaligi, Glseratif
kolit, psoriyazis, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve juvenil idiopatik artrit gibi
kronik inflamatuar hastaliklarda yaygin olarak kullanilmakta olup 6nemli basarili
sonuclar vermektedir. (8)

Anti-TNF-alfa ilaglarin kullanimi siiresince deri, yumusak doku, eklemler, Ust ve
alt solunum yolu enfeksiyonlari gibi cesitli organ ve sisteme ait enfeksiyonlar
siklikla gelisebilmektedir. Hastane vyatisi veya parenteral antibiyoterapi
gerektiren bakterial enfeksiyonlar DMARD tedavisi alan hastalara gore 1-3 kat
arttig1 gosterilmistir. (9)

IL-6 ANTAGONISTLERI

IL-6, degisik hedef hiicrelerde degisik biyolojik aktivitelere neden olan pleotropik
bir sitokindir. iImmin cevap, hematopoezis, akut faz yaniti ve kemik
metabolizmasini reglile eder. (7) Tosilizumab (TCZ ) 2010 yilinda, DMARD ve
diger biyolojik ilaclara ragmen kontrol altina alinamayan orta ve agir romatoid
artrit vakalar icin onay almistir. Romatoid artrit tanili hastalarda saglanan
iyilesme sayesinde IL-6 ylksekligi ile giden diger otoimmin hastaliklari,
kardiyovaskuler  hastaliklari, organ transplantasiyonu, sarkoidoz ve
malignitelerde TCZ'in umut verici olabilecegi diistintlmektedir. (10)

TCZ'nin yan etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda en cok anormal laboratuar
sonuclari ve enfeksiyonlar saptanmistir. ileri yas, es zamanh kortikosteroid
ve/veya DMARD kullanimi ve eslik eden kronik akciger hastaligi, enfeksiyonun
gelismesinde etkili olan faktorler olarak saptanmistir. Dolaysi ile, TCZ
baslanmadan 6nce aktif bolgesel veya sistemik enfeksiyonlarin ekarte edilmesi
onerilmekte. Tam tersine, anti TNF alfa kullanan hastalarda saptanan Tiberkiiloz
gibi granulomatoz hastaliklar IL-6 kullananlarda gortlmemistir. (11, 12,13)



IL-1 ANTAGONISTLERI

IL-1R antagonistler (anakinra), IL-1’'in proinflamatuar etkilerini kompetitif olarak
inhibe eder. (7)

Anakinra, RA icin FDA tarafindan onay alan ilk IL-1 blokériadur. Ancak sistemik
juvenil romatoid artrit, eriskin still hastaligl, Schnitzer sendromu, Sweet
sendromu gibi birgok otoimmun hastaliklarda kullanilmakta olup etkin oldugu
ortaya cikmistir. (14,15, 16)

Kanakinumab ise IL-1B’yi hedef alan, otoimmun hastaliklarin tedavisi igin
gelistirilen human 1gG monoklonal antikordur. Kanakinumab ile ilgili yapilan
klinik calismalarin ¢cogu cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) ve
artritin 3 formu olan RA, sistemik juvenil idiopatik artrit ( SoJIA ) ve gut artrit ile
sinirhdir. Ayrica KOAH, diyabet ve yaslilik ile iliskili makiler dejenerasyon gibi
hastaliklarda denemeler yapilmaktadir. (17)

Kanakinumab’in glivenilirligi ile iligi yapilan ¢cok merkezli bir RKC'de en ¢ok
solunum yolu enfeksiyonlari goérilmustir. Lanchman ve arkadaslar tarafindan
CAPS tanili olup CAN kullanan hastalarda benzer sonuglar elde edilmistir. (18, 19)
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YONTEM

istanbul Universitesi CTF i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali
polikliniginde ve romatolojik hastaliklari nedeniyle anti-TNF alfa, ile anti IL-1 ve
anti IL-6 kullanan hastalar dahil edilmistir. Calismaya Ocak 2012 —Aralik 2016
tarihleri arasinda Romatoloji polikliniginde ardisik sira ile goriilen ve en az 6 ay
sureyle ilgili biyolojik ajani kullanan hastalar dahil edilmistir. Calismaya alinan
donem 6ncesinde farkl biyolojik ajan alan hastalar, 6zellikle tosilizumab 6ncesi
anti-TNF ilag kullanmig hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica abatacept,
golimimab ve certolizumab gibi ilaglar Tirkiye’de heniz kullanima yeni girdikleri
icin ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin Romatoloji ve Go6guls
Hastaliklarindaki poliklinik dosyalari retrospektif olarak taranarak demografik
ozellikler, hastaligin baslangi¢ tarihi, hastalik siresi, biyolojik ajan kullanima
baslanma tarihi, biyolojik ajan kullanim sireleri, biyolojik ajan kullaniminin
kesilme tarihi ve nedenleri, biyolojik ajan disi kullandigi romatolojik ilaclar, ek ko-
morbid hastaliklar ve onlara ait ilaglar, PPD olgiimi ve INH profilaksi oykuleri,
sigara kullanim oykduleri elde edilmistir. Takip sirasinda cekilen akciger grafileri
incelenerek, gegirdikleri pnomoni, tiberkiloz gibi akciger enfeksiyonlarin yani
sira diger akciger disi enfeksiyonlari da dokliimante edilmistir. Ayrica,
enfeksiyonlarin ciddiyeti, hastaneye yatiriima gerekliligi, antibiyotik kullanimi ve
slresi, varsa kultlr sonuglari da dokiimante edilmistir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Normal dagilim gosteren devamli degerler ortalama = SD ile, normal dagilim
gostermeyenler ise medyan [IQR] olarak ifade edildi. Kategorik degerlerin
karsilastirmasi icin ki-kare ya da Fisher exact testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren devamli degerler icin ise (ikiden fazla grup karsilastirmalarinda) one-
way ANOVA vya da (ikili grup karsilastirmasinda) Student- t testi kullanildi. One-
way ANOVA hesabinda post-hoc Tukey testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen devamli degerlerin karsilastirmasi icin (ikili karsilastirmada) Mann-
Whitney U ve (¢coklu karsilastirma) Kruskal Wallis testi (Bonferroni diizeltmesi)
kullanildi. Calismada SPSS 18.0 (SPSS inc, ABD) kullanildi.
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SONUGCLAR (BULGULAR)

HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLiNiK OZELLIKLERI

Calismaya toplam 196 hasta alindi. Bu hastalarin 124’G anti-TNF (tablo 1), 54’0
anti-IL 1 (Tablo 2), 18’i anti-IL 6 kullaniyordu. 196 hastanin topluca demografik
ve klinik verileri Tablo 3’te gosterilmistir.

Anti-TNF grubunda 50 hasta (E/K: 26/24) infliximab, 40 hasta ( E/K: 17/23)
etanercept, ve 34 hasta ( E/K:18/16) adalimumab kullanmisti (Tablo 1).
Hastalarin tanilari cogunlukla AS (p:0.02), daha az siklikla RA’ti. Etanercept alan
hastalarin biraz daha genc¢ oldugunu fark ettik, ancak fark anlamli degildi (p:0.3).
Bunun disinda E/K cinsiyet orani, hastalik sireleri, biyolojik ajan kullanma
sureleri, komorbidite siklig1, sigara kullanimi, DMARD ve kortikosteroid kullanim
oranlari benzerdi.

Anti-IL 1 alan toplam 54 hasta vardi; bunlarin 34’0 anakinra, 20’si canakinumab
kullaniyordu (Tablo 2). Hastalarin cogunun tanisi ailevi Akdeniz atesiydi, azinda
RA, AS gibi inflamatuar hastaliklar vardi. Anakinra ve canakinumab alan hastalar
demografik, klinik 6zellikler, komorbidite, sigara ve kullanilan non biyolojik
DMARD ve kortikosteroid agisindan benzerdi.

Topluca degerlendirildiginde, erkek/ kadin orani: 0.9, hastalarin yas ortalamasi
42.0 £ 15.3 yil, hastalik stresi 9.3 £ 8.0 yil, biyolojik ajanda kalma siiresi 29.3 +
16.8 ay idi. Hastalarin % 18’inde sigara dykusu vardi. Hastalarin % 57’si DMARD
kullanirken, % 33’ ise kortikosteroid kullanmaktaydi (Tablo 3).

Kadin/erkek orani, ortalama yas ve ortalama hastalik sireleri gruplar arasinda
farklihk gostermiyordu. Anti-TNF grubu daha cok AS, RA ve PSA’dan olusurken,
anti-IL 1 grubunda daha ¢cok FMF tanili hastalar vardi. Anti-IL 6 grubunda ise RA,
JRA ve FMF hastalari benzer oranda dagilmisti. Non-biyolojik DMARD kullanimi
gruplar arasinda benzerken, kortikosteroid kullanimi IL-6 grubunda diger
biyolojik gruplarina gore daha fazlaydi. Gruplar arasindaki kortikosteroid
kullanimina bakildigina istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0.2).
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Tablo 1. Anti- TNF alan hastalarin ilag tiplerine gore demografik ve klinik

dagilimi

ANTI TNF

IFX ADA ETN p
(n =50) (n =34) (n =40) (n=124)
Toplam (Erkek/Kadin)  (26/24) (18/16) (17/23) (61/63)
Ortalamayas +SS,yil  43.0t15.3 43.0t16.5 38.6t15.6  43.2+153 0.3
Ortalama hastalik
suresi, £ SS, yil 8.617.3 8.617.5 7.247.5 9.3+8.0 0.9
Ortalama biyolojik
ajanda kalma siiresi,
*+SS, ay 29.3+116.8 26.5£16.4 24.7+15.7 20.1+12.9 0.7
Tani, n (%)
RA 9 (18) 8(23) 14 (35) 31 (25)
AS 33 (66) 20 (59) 17 (43) 70 (56)
JRA 1(2) 2 (6) 1(2) 4 (3)
PSA 2 (4) 3(9) 8 (20) 13 (11)
Vaskiilit 4 (8) 1(3) 0 5 (4)
FMF 1(2) 0 0 1(1)
Komorbidite, n (%)
DM 7 (14) 3(9) 3(8) 13 (10) 0.6
Hipertansiyon 4 (8) 4 (12) 5(13) 13 (10) 0.8
Tiroid hastaliklari 4 (8) 2 (6) 3(8) 9(7) 0.9
Diger 12(24) 6 (18) 1(3) 19 (15) 0.02
Sigara 6ykiisii, n (%) 11(22) 6 (18) 5 (13) 22 (18) 0.5
DMARD kullanimi,
n(%)
Metotreksat 17 (34) 8 (24) 15 ( 38) 40 (32) 0.4
Leflunomid 5 (10) 3(9) 7 (18) 15 (12) 0.4
Hidroksiklorokin 4 (8) 2 (6) 2 (5) 8 (6) 0.8
Sulfasalazin 13 (26) 6 (18) 6 (15) 25 (20) 0.4
Kolsisin 3 (6) 4(12) 1(3) 8 (6) 0.2
Kortikosteroid
kullanimi, n(%) 17 (34) 9 (26) 11 (28) 36 (29) 0.7
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Tablo 2. Anti- IL 1 alan hastalarin ilag tiplerine gore demografik ve klinik dagilimi

ANA CAN ANTI IL-1 p
(n =34) (n =20) (n =54)
Toplam (Erkek/Kadin) 12/22 12/8 (24/30)
Ortalamayas £ SS, yil 44.7+18.4 43.2+15.9 44.7+18.4 0.3
Ortalama hastalik siiresi,
+SS, yil 8.218.7 8.417.2 8.6 7.3 0.3
Ortalama biyolojik
ajanda kalma siiresi, + 24.1+£14.0 26.4+16.4 27.8116.6 0.2
SS, ay
Tani, n (%)

FMF 23 (67) 18 (90) 41 (76)

RA 1(3) 0 1(2)

AS 2 (6) 1(5) 3 (5)

JRA 1(3) 0 1(2)

PSA 0 0 0

Vaskulit 0 1(5) 1(2)

Diger 7 (21) 0 7 (13)
Komorbidite, n (%)

DM 0 0 0

Hipertansiyon 0 2 (10) 2(4)

Tiroid hastaliklari 1(3) 1 (5) 2(4)

Diger 3(9) 1(5) 4(7) 1.0
Sigara oykaiisii, n (%) 5 (15) 7 (35) 12 (22) 0.1
DMARD* kullanimi, n (%)

Metotreksat 1(3) 1 (5) 2(4)

Leflunomid 2 (6) 0 2(4)

Hidroksiklorokin 2 (6) 0 2(4)

Sulfasalazin 1(3) 0 1(2)

Kolsisin 13 (38) 15 (75) 28 (52) 0.01
Kortikosteroid kullanimi, 12 (35) 5 (25) 17 (31) 0.5

n(%)

14



Tablo 3. Biyolojik gruplarina gore demografik ve klinik 6zellikler

TOPLAM ANTIiTNF  ANTiIL-1 ANTI IL-6 P
(n=196) (n=124) (n =54) (n=18)
Toplam (Erkek/Kadin) (94/102) (61/63) (24/30) (9/9)
Ortalamayas £ SS, yil 42.0£15.3 43.2+15.3 44.7+18.4 43.2+17.8 0.4
Ortalama hastalik 93+80 9.3+8.0 86173 8.5+8.8 0.6
siiresi, £ SS, yil
Ortalama biyolojik
ajanda kalma siiresi, +
SS, ay 29.3+£16.8 20.1%£12.9 27.8116.6 24.0x14.4 0.5
Tani, n (%)
RA 37 (19) 31 (25) 1(2) 5 (28)
AS 74 (38) 70 (56) 3(2) 1(6)
FMF 45 (23) 1(1) 41 (76) 3(17)
JRA 11 (6) 4 (3) 1(2) 6 (33)
PSA 13 (7) 13 (10) 0 0
Vaskulit 9 (5) 5 (4) 1(2) 3(17)
Diger 7 (4) 0 7 (13) 0
Komorbidite, n (%)
DM 16 (8) 13 (10) 0 3(17)
Hipertansiyon 19 (10) 13 (10) 2 (4) 2(11) 0.3
Tiroid hastaliklari 12 (6) 9(7) 2 (4) 1(6) 0.7
Diger 12 (6) 8(6) 4(7) 1 (6) 0.9
Sigara oykiisii, n (%) 36 (18) 22 (18) 12 (22) 2 (11) 0.07
DMARD kullanimi, n(%)
Metotreksat 47 (24) 40 (32) 2 (4) 5 (28) 0.002
Leflunomid 20 (10) 15 (12)) 2 (4) 3(17) 0.1
Hidroksiklorokin 10 (5) 8(6) 2(2) 0
Sulfasalazin 28 (14) 25 (20) 1(2) 3(17) 0.0005
Kolsisin 39 (20) 8 (6) 28 (52) 3(17) 0.00001
Kortikosteroid 64 (33) 36 (29) 17 (31) 11 (61) 0.2

kullanimi, n(%)
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BiYOLOJiK TEDAViI ONCESI VE SURESINCE TUBERKULOZ TARAMASI VE LATENT
TB TEDAVISI

Yapilan dosya taramasi sonucu hastalarin yalnizca % 39’unda (n:76) PPD pozitif
oldugu, % 14’linde (n:28) PPD negatif oldugu, geri kalanin (n:92, %47) da PPD
testinin sonucunun bilinmedigi saptanmistir. Toplamda 83 (%42) hastanin 9 ay
INH profilaksisi kullandigi gérilmistir. Bunlarin 59’u (%48) anti-TNF alfa, 21’i
(%48) anti- IL 1, 3l (%17) anti-IL6 kullanmaktaydi. Gruplar arasi INH kullanimi
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goraldi (p:0.04). Takip sliresince
cekilen PA akciger grafilerin sadece % 4’i anormal olarak yorumlanmistir. Biri
anti-TNF alfa, ikisi anti- IL 6 kullanan hastalar olmak Uzere 3 tane hastanin
tiberkiiloz gecirme hikayesi vardi.

Tablo 4. Biyolojik tedavi 6ncesi ve siiresince tliberkiloz taramasi ve latent tb
tedavisi

TOPLAM ANTI-TNF  ANTi IL-1 ANTI IL-6 p

(n=196) (n=124 (n=54 (n =18)
PPD, n (%)
> 25MM 76 (39) 57 (46) 17 (31) 2(11) 0.3
> <5MM 28 (14) 15 (12) 8 (15) 5(28) 0.6
QUANTIFERON, n (%)
> POZITiF 4(2) 3(2) 0 1(6)
> NEGATIF 13 (7) 6(5) 6 (11) 1 (6) 0.4
BCG +, n (%) 39 (20) 29 (23) 6 (11) 4(22) 0.2
PAAG, n (%)
> NORMAL 131 (67) 85 (69) 34 (63) 12 (67) 0.8
LEZYON POZITIF 8 (4) 5 (4) 2 (4) 1(6) 0.9
iNH KULLANIMI, (EVET 29 83 (42) 59 (48) 21 (39 3(17) 0.04
AY), n (%)
GECIRILMIS TB HX, n (%) 3(0.2) 1(0.8) 0 2 (11)
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ENFEKSIYONLAR

Anti-TNF alfa alanlar hastalarin % 30’unda (37 hastada) 43 adet enfeksiyon vakasi
saptanirken, IL-1 ve IL-6 antagonistleri kullanan hastalarda sirasiyla 12 adet
(%22) ve 7 adet (%39) enfeksiyon vakasi saptanmistir. Anti-TNF alfa alanlarda
agirhikh olarak solunum yolu enfeksiyonu (14 vaka sayisi, % 11) ve idrar yolu
enfeksiyonu ( 16 adet, %13) gdzlemlenmistir. Asagidaki tabloda belirtildigi gibi,
solunum vyolu enfeksiyonlari (p:0.8), idrar yolu enfeksiyonlari (p:0.1),
gastroenterit (p:0.8), ve toplam enfeksiyon sayisi (p:0.3) acisindan, gruplar
arasinda karsilastirma yapildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 5. Enfeksiyonlar

ANTITNF ANTI IL-1 ANTi IL-6 p
(n=124) (n=54) (n=18)
SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU GELISEN HASTA SAYISI, N (%)  14* (11) 8 (15) 2 (11) 0.8
iDRAR YOLU ENFEKSIYONU GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 16** (13) 2 (4) 3(17) 0.1
GASTROENTERIT GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 3(2) 1(2) 0 0.8
SELLULIT GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 1(0.8) 0 1 (6)
YARA YERi ENFEKSIYONU GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 0 0 1(6)
PERIANAL APSE GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 0 2 (4) 1(6)
SEPTIK ARTRIT GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 1(0.8) 0 0
Di$ APSESI/ETi ENFEKSIYONU GELISEN HASTA SAYISI, N (%) 2(2) 0 0
HASTANEYE YATIS GEREKTIREN, N (%) 2(2) 3 (6) 1(6) 0.3
TOPLAM ENFEKSIYON, N (%) 37%**(30) 12 (22) 7 (39) 0.3
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HOSPITALIZASYONLAR

Tablo 6’da gorilecegi lizere, takip sliresince toplam 6 (%3) hastanin
hospitalizasyon gerekitren ciddi enfeksiyon gegirdigi belirlenmistir. Biri akciger
tliberkilozu olmak Uzere 4 hastanin solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatis
yaptigi gorilmustir. Diger iki yatis nedeniidrar yolu enfeksiyonu ve perianal apse
idi. Biyolojik ilag tlrline gére en ¢ok ( toplam 3 hasta, % 50) IL-1 antagonisti
kullanan hastalar yatirildi. Hospitalize edilen hastalarin 3’tGnde kortikosteroid,
3’inde DMARD kullanimi varken bir hastada her hangi bir ek ilag kullanimi yoktu.
Bu hastalarin 2’si FMF, 1’i AS, 1’i temporal arterit, 1'i RA, 1’i de oto enflammatuar
sendromu tanisi ile biyolojik ila¢ tedavileri almakta idi. Hastanede enfeksiyon
nedeniyle yatirilan hastalarin erkek/kadin orani 3/3, ortalama yasi 43.2+17.8 yil,
biyolojik ajanda kalma siiresi 29.5£16.7 idi.

Tablo 6. Hospitalizasyon

NO YAS CiNSIYET  TANI BiYOLOJIK  EKiLAGCLAR TEDAVi YATIS YATIS

AJAN NEDENi SURESI
(GUN)
1 33 KADIN AS+TAKAYASU  iFX MTX, GK,SZP  ANTITBC ACTBC 11
2 53 ERKEK FMF CAN GK PIPERACILIN + PNOMONi 30
TAZOBACTAM
3 40 KADIN FMF+AS ANA KOLSISIN MOKSIFLOKSASIN ~ PNOMONi
4 20 ERKEK OES* ANA PIPERACILIN + PNOMONi 7

TAZOBACTAM +
KLARITROMISIN

5 52 KADIN RA IFX MTX, GK, MOKSIFLOKSASIN  iYE 8
HQ**, LEF +SEFTRIAKSON
6 70 ERKEK TEMPORAL TCZ GK - PERIANAL 5
ARTERIT APSE +
SELLULIT
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KULTUR POZITiFLIGi

Calisilan kulturlerde bir adet balgam kiltliriinde M. tuberculosis, bir adet yara
kiltirinde ise P. Aeruginosa pozitifligi saptanirken idrar kilttrlerinde Candidas
albicans (1 adet), E. Coli (9 adet),E. faecalis (1 adet) pozitifligi goriilmustir. En
cok infliximab olmak lizere, anti-TNF alfa kullanan hastalarda 8, IL-6 antagonisti
kullananlarda 5 ayri kiltirde Greme vardi. IL-1 kullanlarda her hangi bir ireme
olmamistir. (Bakiniz tablo 7)

Tablo 7. kaltlr pozitifligi

KULTUR NUMUNESI ETKEN POZITIF (SAYI) BiYOLOJiK AJANLAR (SAYI)
BALGAM M. tuberculosis(1) IFX
IDRAR Candidas spp(1) IFX
E. coli(9) iFX (4), ETN (1), TCZ (4)
E. faecalis(1) IFX
YARA P. aeruginosa(1) TCZ
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TARTISMA

Calismamizda anti-TNF alfa tedavisi alanlar hastalarin % 30’unda, anti- IL-1
kullananlarin %22’sinde ve IL-6 antagonistleri ile tedavi edilenlerin %39’da
enfeksiyon vakasi saptanmistir. Her ne kadar gruplar arasindaki fark anlamh
olmasa da, enfeksiyon en az oranda anti-IL-1 tedavisi alanlarda, en fazla oranda
ise IL-6 antagonistleri ile tedavi edilenlerde go6zlenmistir. Solunum yolu
enfeksiyonlari gruplar arasinda benzer oranda bulunmustur. Yine gruplar
arasinda fark gdstermese de, anti-IL 1 alanlarda daha az idrar yolu enfeksiyonu
saptanmistir. Hospitalizasyon gerektiren 6 enfeksiyonun 3’G anti-IL tedavis
alanlarda, 2’si anti-TNF alanlarda, digeri ise anti-IL 6 ile tedavi edilenlerde ortaya
ctkmistir. Bu enfeksyonlarin 4’G akciger kokenli, 12’si idrar yolu enfeksiyonu
digeri ise perianal absedir.

Biyolojik ajanlarin en 6nemli yan etkisi enfeksiyondur. Anti-TNF alfa ilaglarin
kullanimi slresince deri, yumusak doku, eklemler, Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari gibi c¢esith organ ve sisteme ait enfeksiyonlar siklikla
gelisebilmektedir. Hastane yatisi veya parenteral antibiyoterapi gerektiren
bakterial enfeksiyonlar DMARD tedavisi alan hastalara gore 1-3 kat arttigi
gosterilmistir. (9)

Literattrdeki verilerin ¢cogu RKC’lerden elde edilmis olup gercek hayat verileri
kisithdir.

Literatlirde anti-IL 1 tedavilerin glvenliligine iliskin RA, gut hastaligi ve
otoinflamatuar hastaliklar ile ilgili RKC ve gdzlemsel ¢alismalar bulunmaktadir.
RKC'lerde gut ataklarinda kisa sireli kullanimlarinda anti IL-1 ilaglarinin
enfeksiyon riskinde artisa neden olmadig gosterilse de (20-22) bu ilaglar giinlik
yasamda cogunlukla uzun siireli tedaviler olarak kullaniimaktadir.

RA icin anakinra (23-28) ve gut icin kanakinumab (29,30) ile yapilan RKC'lerde
uzun donem gulvenliligi ile ilgili plaseboya gbre enfeksiyon riskinde artis
saptanmistir. Bu enfeksiyonlar ¢ogunlukla Ust solunum yolu ve Uriner sistemi
etkileyen hafif veya orta dereceli enfeksiyonlar olup nadiren ilag biraktirmayi
gerektiren enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir. 1346 RA hastasinin dahil edildigi
6 aylik plasebo kontrolli RKC ve 3 yillik acik etiketli donemde anakinra kolunda
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100 hasta yilinda 5.37 enfeksiyon saptanirken plasebo kolunda ayni oran 1.65
olarak saptanmistir (25). Ayni calismada baslangicta kortikosteroid kullanmayan
grupta enfeksiyon oranina bakildiginda 2.87/100 hasta yili saptandigi ve
kortikosteroid kullaniminin riski arttirdigi belirtilmistir. 1414 RA hastasinin dabhil
edildigi baska bir RKC'de ise hem anakinranin enfeksiyon acisindan guvenliligi
hem de eslik eden komorbid durumlarin enfeksiyon (Uizerine etkisi
degelendirilmistir. Altinci ayda anakinra kolunda ciddi enfeksiyon insidansi %2.1
saptanirken plasebo kolunda %0.4 saptanmistir. En az bir komorbid hastaligi
(kardiyovaskiler hastalik, pulmoner hastalik, santral sinir sistemi hastalig
diyabet, renal yetmezlik vs.) olanlarda ise anakinra altinda ciddi enfeksiyon
insidansi %2.5 saptanmis ve tum anakinra kullanan grup ile bir fark olmadigi
gosterilmistir (29). 2009 yilinda Salliot ve ark. tarafindan yapilan bir meta-
analizde ise 100 mg ve Uzeri anakinra kullanan RA hastalarinda hem plasebo
grubuna gore (OR: 9.63; %95 GA 1.3-70.9) hem de distik doz anakinra grubuna
gore (OR: 3.40; %95 GA 1.1-10.4) ciddi enfeksiyon riskinin belirgin arttigi fakat
bir 6nceki calisma ile farkl olarak komorbid durumlar dislandiktan sonra ciddi
enfeksiyonlar acgisindan gruplar arasinda fark olmadigi saptanmistir (31). Yine
diger calismalara gore celiskili olarak kortikosteroid kullaniminin enfeksiyon
riskini predikte eden bir faktor olmadigl gosterilmistir. Anakinra ile en sik
saptanan ciddi enfeksiyon %37 ile pndmoni olurken bunu osteomyelit, seliilit,
bursit ve herpes zoster takip etmistir. Buna karsilik RA calismalarinda anakinra
ile tiberkiloz ve firsatci enfeksiyon neredyse hi¢c gortilmemistir, sadece vaka
bildirimi olarak 2 hastada tliberkiloz gelistigi belirtilmistir (5,32)

Anti-IL1 tedavinin diger kullanildigi hastalik grubu ise otoinflamatuar hastaliklar
ile ilgili literatlirde cogunlukla gézlemsel ¢alismalar, acgik etiketli calismalar ve az
sayida hasta iceren RKC’ler bulunmaktadir (18,33-37). Bu calismalarda anti IL-1
tedavi ile en sik yan etkinin enjeksiyon yeri reaksiyonu oldugu, enfeksiyon
acisindan genel olarak glivenli ve nadiren ila¢c kesmeyi gerektiren enfeksiyonlara
yol actiklari belirtilmistir. En sik gortlen enfeksiyon olarak da solunum yolu
enfeksiyonlari tanimlanmistir.

Anti IL-1 tedavinin daha nadir kullanildigi bir diger hastalik ise Behget
sendromudur. Daha ¢ok italyan arastirmacilar tarafindan yayinlanan anti IL-1
tedavinin BS’de etkinligi ve glvenliligini gdsteren calismalarda ilacin oldukg¢a
glvenli oldugu hatta tuberkiloz riski tasiyan hastalarda anti-TNF tedavi yerine
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tercih edilebilecegi belirtilmistir (38-40). Buna karsilik bizim merkezimizden ¢ikan
baska bir calismada daha Oonce anti- TNF tedavi altinda akciger tiberkiilozu
geciren bir BS hastasinda anti-TB tedavi tamamlandiktan 1,5 yil sonra
kanakinumab tedavi altinda tiiberkiiloz menenjit gelistigi yayinlanmistir (41).

Bizim ¢alismamizda anti IL-1 tedavi alan hastalarin biyik ¢ogunlugunu FMF
(%76) olusturmaktaydi. Kolsisin disi non-biyolojik DMARD kullanimi beklendigi
Uzere az olmasina karsilik kortikosteroid kullanim orani anti-TNF ve anti IL-6
grubu ile benzerdi. Hastalarin %22’sinde enfeksiyon saptanmis ve literatur ile
uyumlu olarak en sik olarak solunum yolu enfeksiyonu saptanmistir. Biyolojik
tedavi alan tim grup icinde hastaneye yatisi gerektiren enfeksiyon orani az
olmakla beraber (%3), bu grubun %50’si anti IL-1 tedavi alan hastalardir. Anti IL-
1 tedavi alan hastalarin 3’linde (%5.5) hastaneye yatis gerektiren pnémoni
tablosu gelismistir ve sadece 1 hastada ek olarak kortikosteroid kullanimi
mevcuttur.

Anti IL-6 tedavi ile ilgili literatlirde hem RKC’ler hem de gergek yasam verileri
bulunmaktadir. 2011 yilinda yayinlanan bir meta-analizde ciddi enfeksiyon orani
4.9/100 hasta yili olarak saptanmis ve bunun kullanilan doz ile iliskili oldugu
belirtlmis (42). Doz haricinde anti IL-6 tedavi 6ncesinde anti-TNF grubu ilag
kullanmak da enfeksiyon riskini arttiran bir etken olarak saptanmis. 1681 RA
hastasinin dahil edildigi bir RKC'de 6ncesinde anti-TNF ila¢ alan grupta
enfeksiyon insidansi 6.8/100 hasta yili iken almayan grupta bu oran 4.2 /100
hasta yili olarak saptanmis (43). Diger biyolojik DMARD’larda oldugu gibi 65 yas
ve Uzerinde olmak, altta yatan bir akciger hastaligi ve kortikosteroid kullanmak
da riski arttiran faktorler olarak saptanmis (42).

Populasyon bazli tosilizumab calismalarina bakildiginda enfeksiyon oranlari
RKC'lere gore cok daha yiliksek saptanmistir (44,45). 7901 hasta iceren Japon
kohortunda 28 haftada ciddi enfeksiyon insidansi 9,0/100 hasta yili saptanmistir
(44). Amerikan verisinde ise bu oran 14.9/100 hasta yilina kadar cikmaktadir (45).
Fakat ayni calismada vyas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, diger ilaglar ve
oncesinde kullanilan diger biyolojik tedaviler gibi faktorler diizeltildikten sonra
yapilan degerlendirmede tosilizumab ile diger biyolojik tedaviler arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi gosterilmistir. Baska bir ¢calismada ise
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divertikilit yan etkisi bilinen tosilizumab ile gastrointestinal perforasyon
riskininin diger biyolojik ajanlara gore 2.5 kat arttigI gosterilmistir (46).

Tosilizumab tedavisi ile diger biyolojik tedavilerine benzer olarak en sik pnémoni,
driner enfeksiyon ve selllit gorilmis. Firsatgt enfeksiyonlar agisindan
bakildiginda 9000 hastalik meta-analizde 22 vaka saptanmistir (42). En sik
gorilenler tlberkiiloz, non-tluberkiloz mikobakteri, invaziv kandidiyazis,
pneumocystis jirovecii pnomonisidir. Japon kohortunda tosilizumab ile diger
biyolojik ajanlarin tlberkiloz riski ayni bulunmakla birlikte non-tiiberkiloz
mikobakteri ve pneumocystis jirovecii pndmonisinin riskinin tosilizumab
kullananlarda daha fazla oldugu belirtilmistir (44). Fakat Amerikan kohortunda
tosilizumab ile diger biyolojik ajanlar arasinda firsatci enfeksiyon riskinde bir fark
olmadigi saptanmistir (47).

Bizim calismamizda tosilizumab kullanan hasta sayisi diger gruplara gore oldukca
az sayida idi. Bunun nedenlerinden biri tosilizumabin anti-TNF grubu ilaglara gore
cok daha yeni bir ila¢g olmasi. Diger énemli sebep ise tosilizumab kullanan
hastalardan bir kisminin tosilizumab 6ncesi anti-TNF ilag¢ kullanmis olmasi ve bu
durumun literatiirde de belirtildigi gibi tosilizumaba atfedilecek riski oldugundan
fazla gosterecegi icin bu hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesidir. Hem klasik
DMARD kullanim oraninda hem de kortikosteroid kullaniminda diger gruplar ile
fark saptanmamistir. Buna karsilik en ylksek enfeksiyon orani %39 ile bu grupta
saptanmistir.

Literatirde enfeksiyon acisindan en cok veriye sahip ilag grubu ise anti-TNF
grubu ilaglardir. Bu grup ilaglarin hem ciddi enfeksiyon hem de tiiberkiloz gibi
firsatcl enfeksiyonlari arttirdigi bilinmektedir. 20.000’den fazla RA, AS ve psA
hastasi iceren 58 RKC'nin dahil edildigi bir meta-analizde ciddi enfeksiyon orani
anti-TNF grubunda 1.4 kat (OR: 1.41, % 95 GA 1.16 — 1.73) artmis saptanmistir
(48). Gercek yasam verilerine bakildiginda ingiliz ulusal veri tabaninda 11.798
anti-TNF kullanan hasta ile 3598 klasik DMARD kullanan hasta karsilastirilmis ve
anti-TNF kullanan grupta ciddi enfeksiyon insidansi 42/1000 hasta yili klasik
DMARD grubunda ise 32/1000 hasta yili olarak bulunmustur(49). Ciddi
enfeksiyon risk orani anti-TNF grubunda klasik DMARD’a gére 1.2 kat artmis
saptanmistir. Anti-TNF grubu ilaglarin kendi i¢lerinde enfeksiyon riski agisindan
birbirlerinde farkli olup olmadigina bakan Hollanda RA veri tabaninda
etanerseptin infliksimab (HR = 0.49 ;%95 GA 0.29- 0.83) ve adalimumaba ( HR =
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0.55 ;%95 GA 0.44-0.67) gore anlamli olarak daha dusuk oldugu gosterilmistir
(50). Biyolojik ilaclarin enfeksiyon riski acisindan birbirleri ile karsilastirildiklari az
sayidaki calismalardan bir digerinde ise hastaneye vyatis gerektiren
enfeksiyonlarda ilk 1 yilda etanersept, infliksimab ve rituksimab ile risk abatasete
gore daha fazla saptanmistir (45).

2016 yilinda Avrupa Romatizma ile Savas Cemiyeti (EULAR) RA tedavi onerileri
icin yapilan sistematik literatlir taramasinda anti-TNF grubu ilaclar klasik
DMARD’lar ile karsilastirildiginda tuberkiloz riskinde 2.7 ile 12.5 kat arasinda
artis oldugu saptanmistir (51).

Bizim ¢alismamizda da beklendigi Gizere en fazla hasta sayisi anti-TNF grubu ilag
alan hastalardi. Anti-TNF ilaglar iginde en sik kullanilan ilag infliksimab
gorinmekle birlikte adalimumab ve etanersept kullanimi birbirine oldukga yakin
idi. Anti-TNF grubunun hem kendi icinde hem de diger biyolojik tedaviler ile
karsilastirildiginda baslangic demografik 6zellikleri benzer idi. Buna karsilik
enfeksiyon orani tosilizumab grubuna goére daha dusik saptandi (%30).
Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon orani ise her 3 grup icinde en dustik olan
anti-TNF grubunda saptandi. Anti-TNF grubunda sadece 2 hastada (%1.6)
hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon goriliirken, 2 ‘si de infliksimab gorilen
hastalarda gelisti. Bu ¢alismanin en dnemli kisithliklari hasta sayisinin azligi ve
heterojen bir hasta grubunun calismaya dahil edilmesidir. Anti-TNF grubu ilaglar
20 yila yakin bir stiredir kullanilmakla beraber anti IL-1 ve anti IL-6 grubu ilaglar
yaklasik son 5 yildir glincel kullanimdadirlar. Bu nedenle hem glivenlilik verileri
hem de kullanim oranlari anti-TNF'e gore daha azdir. Ayrica daha o6nce de
belirtildigi gibi bir biyolojik ajan ©6ncesi baska bir biyolojik ajan kullanimi
literatlrde de belirtildigi gibi ilaca atfedilen riski oldugundan fazla gosterecegi
icin bu hastalar calismaya dahil edilmemis ve hasta sayisinin azalmasina yol
acmistir. Bir diger onemli kisitlilk karsilastirilan hastalik gruplarinin 6zellikle anti
IL-1 grubu ilaglar icin farkli olmasidir. Literatlirde RA’nin kendisinin enfeksiyon
riskini arttirdigi bilinmektedir. Biyolojik DMARD’lar ile yapilan ¢calismalarda en sik
rastlanan kisithhiklardan bir tanesi, bizim calismamizda da ortaya c¢cikmistir.
Sikhkla switch yapilan hastalarin tedavisinden homojen olarak tek ilag sorumlu
tutulamamaktadir. Bu kisitlihg yenmek icin, IL-6 dncesinde herhangi bir biyolojik
kullanan hasta calismadan dislanmistir. Yine ayni sebepten dolayi hasta sayilari
bu grupta kigllmek zorunda kalmistir.
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Anti IL-1 grubu ilaglardan anakinranin RA’da glivenlilik verisi bulunmakla birlikte
bu ila¢ ginimizde RA endikasyonu ile oldukca nadir kullanilmaktadir. Bizim
calismamizda da hastalarin biylk bir cogunlugu otoinflamtuar grubu hastaliklar
olan hastalardi. Bir diger kisithlik verilerin retrospektif olarak dosyadan elde
edilmesidir. Hastalar baska bir hastanede enfeksiyon nedeni ile tedavi aldiklari
hasta belirtmedigi middetge bilinmemektedir ve ayni zamanda takipten ¢ikan
hastalarin sonrasindaki enfeksiyon oranlari da bilinmemektedir.

Sonug olarak, literatlrde biyolojik ajanlari birbirleri ile karsilastiran calisma sayisi
oldukca azdir. Bizim calismamiz, gercek hayat verilerine i1s1k tutmasi agisindan
onem tasimaktadir. Calismamizda hasta sayisi kisitl olmak ile birlikte en ¢cok idrar
yolu (n=16, %13) ve solunum yolu ( n=14, %11) enfeksiyonlari gorilmustir. En
cok ( n=124) anti TNF alan hastalarin dosyasi tarandigi icin en fazla enfeksiyon
sayisi ve enfeksiyon geciren hasta sayisi bu grupta gorulirken, oran olarak
degerlendirildiginde en yiksek enfeksiyon orani IL-6 alan hastalardadir (%39).
Literatlirden farkh olarak anti IL-1 grubunda hastaneye vyatis gerektiren
enfeksiyon sayisi yiksek saptanmistir ( 3 hasta, %50). Hastane yatisi gerektiren
ciddi enfekisyonlarin buylk bolumi (4/6), biri akciger tliberkilozu olmak tzere
akciger enfeksiyonlarindan olusmaktadir. Anti-IL 1 alan hastalarin %22’sinde
enfeksiyon gorilmus ve literatlr ile uyumlu olarak en sik olarak solunum yolu
enfeksiyonu saptanmistir.
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OZET

AMAG:

Anti IL-1, anti IL-6 ve anti-TNF grubu ilaclarin gercek yasamda enfeksiyon
risklerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

METOD:

Calismaya Ocak 2012 —Aralik 2016 tarihleri arasinda romatoloji polikliniginde
ardisik sira ile gorilen ve en az 6 ay sureyle ilgili biyolojik ajani kullanan hastalar
dahil edilmistir. Calismaya alinan donem oncesinde farkli biyolojik ajan alan
hastalar ¢alismadan  ¢ikarilmigtir.  Hastalarin  Romatoloji ve Go6gls
Hastaliklarindaki poliklinik dosyalari retrospektif olarak taranarak demografik
ozellikleri ve enfeksiyon bilgileri elde edilmistir.

SONUGLAR:

Calismaya toplam 196 hasta alindi. Bu hastalarin 124’0 anti-TNF, 54’0 anti-IL 1,
18’i anti-IL 6 kullaniyordu. Hastalarin yas ortalamari, hastalik stireleri, ortalama
biyolojik kullanim siireleri, komorbiditeleri, klasik DMARD ve kortikosteroid
kullanimlari benzer idi. En ylksek enfeksiyon orani %39 ile anti IL-6 grubunda
bunu takiben %30 ile anti-TNF grubunda ve %22 ile anti IL-1 grubunda idi.
Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon ise 6 hastada gorulirken bunun 3’0 anti
IL-1 tedavi alan hastalardi ve cogunlukla akciger enfeksiyonu nedeni ile yatis
gorulmusta.

TARTISMA:

Literatir ile uyumlu olarak anti IL-6 grubunda enfeksiyon orani artmis
saptanmakla birlikte her 3 grup arasinda enfeksiyon acisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Buna karsilik literatiirden farkli olarak anti IL-1
grubunda hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon sayisi yliksek saptandi.
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ABSTRACT
OBJECTIVE:

To compare the risk of infections among anti IL-1, anti IL-6 and anti -TNF alpha
drugs in real life.

METHOD:

Patients being treated and followed up for atleast six months with biologic
agents , (anti IL-1, anti IL-6 and anti-TNF alpha) between January 2012 to
December 2016 in the Rheumatology polyclinics of Cerrahpasa Medical Faculty,
have being enrolled into this study. Patients who had used various biologic
agents before this study were excluded. Medical files from Rheumatology and
Pulmonology Departments of Cerrahpasa Medical Faculty belonging to these
patients were retrospectively scrutinized for demographic informations and
data pertaining to infections.

FINDINGS:

A total of 196 patients, of which 124 were on anti -TNF alpha, 54 on anti- IL 1 and
18 were on anti-IL 6 drugs, were included into the study. The patients were
similar in terms of mean age, mean duration of illness, mean duration of biologic
agents usage, comorbidities, classic DMARD and corticosteroid usage. The
highest proportion of infection (39%) was discovered in anti-IL 6 group, followed
by anti-TNF alpha group (30%) and anti-IL 1 group (22%) consecutively. Serious
infections warranting hospitalization were seen in six (6) patients; three (3) of
which were patients recieving anti-IL 1. Hospitalizations were majorly due to
pulmonary infections.

DISCUSSIONS:

In accordance with the literature, anincreased risk of infection was discovered
in anti- IL 6 group. However, statistically significant difference was not observed
among the three groups. In contrary to the literature, patients being treated with
anti-IL 1 drugs recorded the highest number of infections requiring
hospitalization.
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