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Anti-tiimor nekrozis faktor-a tedavileri ile iliskili otoimmiin

ve inflamatuar hastaliklar

Anti-tumor necrosis factor alpha related autoimmune and inflammatory diseases

Hakan Emmungil, Kenan Aksu

Ege Universitesi Tip Fakliltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali, izmir

Ozet

Anti timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ajanlari kronik romatizmal
hastaliklari da iceren cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta-
dir. Bu ajanlarin uzun dénemli ve artan kullanimlari ile birlikte ba-
zI istenmeyen etkiler gériilmeye baslanmistir. Bu etkiler, anti-TNF-
a hedefli tedavilerle iliskili asemptomatik immunolojik degisiklik-
lerden hayati tehdit edici sistemik otoimmin hastaliklara kadar
degisebilen otoimmin strecleri kapsamaktadir. Anti-TNF-a iliskili
otoimmun/inflamatuar hastaliklar genellikle sorumlu ilacin kesil-
mesi ile ortadan kalkmakta, fakat bazi olgularda sistemik tedavi
gerektiren klinik durumlara da yol acabilmektedir. Bu derlemede
anti-TNF-a tedavisi sonrasi gelisen otoimmun/inflamatuar hasta-
liklar tartisilacaktir.

Anahtar sozciikler: Anti-TNF-alfa ajanlar, istenmeyen etki, otoim-
munite

Tiumor nekrozis faktor-a (TNF-a) 6zellikle T hiicre
aracilt doku hasari ile giden inflamasyonun olugsmasinda
onemli bir rol oynar. TNF-a inhibisyonu bir¢ok roma-
tizmal ve sistemik otoimmiin hastaligin tedavisinde etkin
olarak kullanilmaya baglanmistir. TNF-o’y1 bloke eden
su an mevcut ilaglarin hepsi rekombinan proteinlerdir.
Infliksimab ve adalimumab anti-TNF-o antikorlart iken
etanersept TINF-a p75 reseptorii ile insan IgG 1 Fe kis-
munin fiizyon proteininden olusmustur. TINF hedefli te-
davilerin uzun dénemli ve artan kullanimiyla birlikte is-

Summary

Anti-tumor necrosis factor-alpha (anti-TNF-a) drugs are used as
immunosuppressive agents in various medical conditions inclu-
ding chronic rheumatic diseases. With this increasing use and lon-
ger follow-up periods of treatment, some unwanted events are
emerging. These events also include autoimmune processes, ran-
ging from asymptomatic immunologic alterations to life-threate-
ning systemic autoimmune diseases. Anti-TNF-a induced systemic
autoimmune/inflammatory diseases appear to respond to with-
drawal of the corresponding drugs in most cases, but some cases
require systemic immunosuppressive therapy. This review will dis-
cuss autoimmune/inflammatory diseases developing after anti-
TNF-a therapy.

Key words: Anti-TNF alpha agents, autoimmunity, unwanted ef-
fect

tenmeyen etkiler ortaya ¢ikmaya baglamistir. Bu etkilerin
icinde infeksiyon ve artmis lenfoma riski digerlerine go-
re daha iyi bilinmektedir. Bu tiir bilinen etkilerinden bag-
ka anti-TNF tedavilerin iligkili oldugu otoimmiin hasta-
liklar da bildirilmektedir. Bu otoimmiin patolojiler
asemptomatik immiinolojik degisikliklerden, hayat teh-
dit edici sistemik otoimmiin hastaliklara kadar genis bir
yelpazede goriilebilir.” Anti-TNF-a tedavilerin iligkili
oldugu otoimmiin ve inflamatuar hastaliklara ait veriler
cogunlukla olgu raporlarina dayanmaktadir. Bu hastalik-
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larin klinik 6nemi ve tedavisi hakkindaki bilgiler de ol-
dukea sinirlidir.

Anti-TNF-a tedavilerle iligkili goriilen otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklar i¢cinde sistemik lupus eritematozus
(SLE), vaskiilit, demiyelinizan hastaliklar, sarkoidoz, in-
terstisiyel akciger hastaligi (IAH), psoriasis ve diger nadir
goriilen hastaliklar sayilabilir. Anti-TNF-a tedavisi ile
iligkili otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar Tablo 1’de
goriilmektedir. Bu derlemede, anti-TNF-a tedaviden
sonra ortaya ¢tkan bu hastaliklar, klinik bulgular1 ve olast
mekanizmalar ile birlikte tarugilacakur.

Anti-TNF-a Tedavi iliskili Lupus

Anti-TNF-a tedavisinin otoantikor gelisimini artir-
masia ragmen anti- IINF-a iligkili lupus eritematozus ve-
ya lupus benzeri sendrom oldukga nadir goriilmektedir.””
Bugiin i¢in, anti-TNF-o tedavilerine bagl iyi doktimante
edilmis otoimmiin hastalik olgulari rapor edildiginden, bu
ilaclardan sonra ortaya ¢itkan otoimmiin fenomenlerin sa-
dece asemptomatik serolojik belirteclerle sinirli olmadigi-
ni1 soylemek mimkindir. Anti-TNF etkili ilaglarm lupu-
sa nasil yol actug1 acik degildir. Bu konuyla ilgili literatiir-
de cesitli hipotezler mevcuttur. Bu hipotezlerden biri an-
ti-TNF-a tedavisinin Thl sitokin iretimini baskilayip
Th2 sitokin yanitin1 artirmasidir. Sitokin dengesinde bu
yondeki bir degisim otoantikor tiretimi ve lupus benzeri
sendrom olaylarinin artmasina neden olmaktadir.*"" Di-
ger bir hipoteze gore, TNF-o’nin sistemik inhibisyonu,
apoptozu ve boylece niikleer artiklarin klirensini etkileye-
rek DNA’ya ve diger niiklear antijenlere karst otoantikor
gelismesine neden olur.”*" Benzer sekilde, T lenfosit
aracili yanitlarin sonlandirilmasinda, matir sitotoksik T
hiicrelerin TNF-a aracili apoptozisi 6nemli bir mekaniz-
madir. Anti-TNF-o tedavisi bu siireci etkileyerek niikleer
antijenlere kars1 otoantikor olusumunu artiryor olabilir."”

Fransiz romatologlar 2003 yilinda anti-TNF-a’ya
bagli olabilecek SLE veya lupus benzeri sendromlarin sik-
ligin belirlemek i¢in ulusal, geriye doniik bir ¢aligma yap-
muglardir."” Bu galigmaya gore, cesitli romatizmal hasta-
liklar nedeniyle anti-TNNF-o kullanan hastalarin tedavi sii-
resince SLE veya lupus benzeri sendrom gelistirip gelis-
tirmedigi aragtirilmig ve bu 6zelliklere sahip 22 olgu sap-
tanmugtir. Bu olgularm klinik ve laboratuar 6zellikleri in-
celendiginde, 12’sinin American College of Rheumato-
logy (ACR) SLE kriterlerinden en az dérdiint karsiladig:
saptanmugtir. Bu 12 olgunun 9’u infliksimab 3’i etanersept
kullanimi sirasinda SLE gelistirmistir. Hastalarin 9’unda
genel semptomlar, 11’inde deri lezyonlari, 10’unda kas-is-
kelet tutulumu ve 3’iinde serozit gelismis ve hicbir hasta-
da bobrek tutulumuna rastlanmamustir. Yirmi iki olguluk
seri icinde SLE tanisi alan 12 hastanin 6zellikleri kendi

Tablo 1. Anti-TNF-a tedavi iliskili ortaya cikabilen otoimmdin ve infla-

matuar hastaliklar.

Sistemik lupus eritematosus
o Vaskdlit
Interstisiyel akciger hastaligi

Psoriasis

e Sarkoidoz

Demiyelinizan nérolojik hastaliklar (Multipl skleroz ve néropati)
o Uveit

e Optik norit

e Otoimmin hepatit

icinde incelendiginde, tiimiinde anti-niikleer antikor
(ANA) pozitifligi ve 11’inde anti-ds DNA pozitifligi sap-
tanmigtir. Infliksimab tedavisinden ortalama 9 ay ve eta-
nersept tedavisinden ortalama 4 ay sonra SLE gelismis ve
anti-TNF-a ajanin kesilmesinden sonra 1 ay i¢inde 11 ol-
gunun klinik belirtileri tamamen gerilemis ve ¢cogu olguda
ANA ve anti-ds DNA olumlulugu kaybolmugtur. Klinik
belirtiler, 8 olguda kortikosteroid kullanilimz ile 4 olguda
ise kendiliginden gerilemigtir. ACR tan1 kriterlerini kargi-
lamayan ve bu nedenle lupus benzeri sendrom tanisi alan
10 olguda ilacin kesilmesinden sonraki 1 ay icerisinde tim
klinik belirtilerin geriledigi belirtilmistir."”

Ispanya’da, 2006 yilinda, “Study Group on Autoim-
mune Diseases (GEAS) of the Spanish Society of Internal
Medicine” grubu tarafindan BIOGEAS calismasi baslaul-
mustr. Bu projede literatiir aragtirma sonuglari ve klinis-
yen verileri kullanilarak anti-TNF-o ila¢ kullanan olgu-
larda bildirilmis tiim otoimmiin hastaliklar derlenmistir."”
Ramos-Casals ve ark.’nin yaptigi bu derlemeye gore anti-
TNF-o kullanimima baglt oldugu diigtiniilen 226 hastada
233 otoimmiin/inflamatuar hastalik saptanmistir. Olgula-
rin 105’1 infliksimab, 96’s1 etanersept ve 21°’i adalimumab
kullanirken otoimmiin/inflamatuar hastalik gelistirmisti.
Iki yiiz yirmi ii¢ olgunun 92’si SLE veya lupus benzeri
sendrom gelistirmis olgulardi. En sik goriilen klinik belir-
tiler cilt lezyonlar1 (%79), artrit (%31) ve serozit (%12)
idi. ANA olumlulugu %79 hastada goriiliirken, %72 anti-
ds DNA olumlulugu, %22 olguda diisiik kompleman sevi-
yesi, %22 olguda sitopeniler saptanmisti."” Bu olgularin
%40’imnda kortikosteroid kullanimma ve %12’sinde im-
miinosupresif ajan kullanimima gerek duyulmustu. Inflik-
simab ile etanersept kullanan olgular klinik 6zellikler ac1-
sindan kargilagtirildiginda infliksimab kullanan hastalar
daha ¢ok seroz zar tutulumuyla giderken, etanersept kul-
lanan olgularda SLE’a 6zgii subakut-kronik deri lezyonla-
rmnin 6n planda oldugu gézlenmistir."”

Klasik ilaglara bagli lupus (anti-TNF-a dig1) ile idi-
opatik lupus arasinda bazi klinik ve laboratuar farkliliklar
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bulunmaktadir. Hidralazin, kinidin ve prokainamid gibi
klasik ilaglara bagli lupus olgularinda daha sik artralji, mi-
yalji, serozit, ates, fotosensitivite, malar rag dis1 kutanoz
belirtiler gézlenmekte ve idiopatik lupusa gore bobrek ve
merkezi sinir sistemi tutulumu daha az olarak goriilmek-
tedir."” Ayrica idiopatik lupusa gére daha sik (%75) anti-
histon antikor olumlulugu, daha disik (%5) anti-ds
DNA olumlulugu ve daha az hastada hipokomplemente-
mi goriilmektedir."**"

Antd-TNF-o iliskili lupusun ve tek tek anti-TNF-a
ilaglara bagl lupusun gercek sikligini hesaplamak, veri ek-
sikligi ve kontrolli ¢aligmalarin olmamasi nedeniyle olduk-
¢a zordur. Ramos-Casals ve ark.’nin serisinde lupus gelisti-
ren hastalarin yarist etanersept yarist infliksimab kullani-
yordu."” Heterojen galigmalar oldugu icin, bu konudaki ¢a-
lismalarin birlikte degerlendirilmesi zor olsa da anti-TNF-
o iligkili lupusun kabaca insidansi infliksimab icin
15/7,700=%0.19, etanersept i¢in 7/3,800=%0.18 ve adali-
mumab i¢in 10/2,468=%0.41 olarak hesaplanmustir.”*""***

Sonug olarak, bu seriler incelendiginde anti-TNF-a
iligkili lupus paterninin yukarida tamimlanan klasik ilaca
bagli lupustan farkli oldugu soylenebilir. Anti-TNF-a
iligkili lupusta, klasik ilaca bagli lupustan daha yiiksek
oranda bobrek, cilt, merkezi sinir sistemi tutulumu, anti-
ds DNA olumlulugu ve hipokomplementemi gozlenmis-
tir. Bu bulgulara gére anti TNF-a iliskili lupustaki tutulug
sekli, klasik ilaca bagli lupustan ¢ok idiopatik lupusa ben-
ziyor gorinmektedir.

Anti-TNF-a Tedavi iliskili Vaskiilit

Ramos-Casals ve ark.’nin yaptigi, yukarida sozii edilen
derlemede, anti-TNF-a kullanimina bagl oldugu bildiri-
len 233 otoimmiin hastalik olgusunun 113’inde vaskiilit
bildirilmisti."” Bu derlemeye gére vaskiilit gelistiren hasta-
larin 59’u (%52) etanersept, 47’si (%42) infliksimab ve 5’i
(%4) adalimumab kullaniyordu. Olgularin ortalama anti-
TNF-o kullanim siiresi 9.5 ay ve kadm/erkek orani 4 idi.
En sik goriilen belirti cilt lezyonlartyd: ve %87 olguda goz-
lenmisti. Bu lezyonlar arasinda en sik gériilen %57 oraniy-
la purpura olurken daha az siklikta nodiil, tlseratif lezyon-
lar, digital vaskiilit ve makulopapiiler dokiintilerden olus-
maktaydi. En stk goriilen ekstrakutanéz bulgu %16 ile pe-
riferik sinir tutulumu idi. Ayrica hastalarin % 13’tinde bob-
rek, %4 merkezi sinir sistemi tutulumu, %3 akciger ve bi-
rer vakada kalp ve safra kesesi tutulumu gozlendi. Histolo-
jik bulgular %63 l6kositoklastik vaskiilit, %17 nekrotizan
vaskiilit ve %6 lenfositik vaskiilitten olugsmaktaydi. Yirmi
yedi olguda ANA olumlulugu, 7 vakada anti-nétrofilik si-
toplazmik antikor (ANCA) olumlulugu, 5 olguda kriyoglo-
bulin, 4 anti-ds DNA, 3 olguda antifosfolipid antikor (aPL)
ve 1 olguda anti-Ro/La pozitifligi saptandi. Cogu vakada
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vaskiilit saptandiginda anti-TNF-o ajan kesildi. Tedavide
ek olarak 31 (%26) hastada kortikosteroid, 18 (%15) hasta-
da immiinosupresif ajan kullamlmist ve sekiz hastada tam
iyilesme gozlenmezken tanilari poliarteritis nodosa ve hiz-
It ilerleyici glomeriilonefrit olan 2 hasta kaybedilmisti. Inf-
liksimab ve etanersept sonrasi vaskiilit gelistiren olgularin
altta yatan primer hastaliklar1 daha cok romatoid artrit
(RA) idi. Infliksimab grubunda daha sik i¢ organ tutulumu
saptanmusti (%29a karst %6).””

Anti-TNF-a ilaglarmimn vaskiilite nasil yol actigr belli
degildir. Bu konuyla ilgili anti-TNF-a iliskili lupusta ol-
dugu gibi cesitli teoriler mevcuttur. Bir teoriye gore
TNF-a ve anti-TNF-a immiin kompleks olugturarak kii-
¢iik kapiller damar duvarinda birikirler. Bu birikim, tip 111
hipersensitive reaksiyonunun gelisimine ve sonucta vaskii-
lite neden olur. Diger bir teoriye gore anti-TNF-a ajan-
lar oto-antikor tiretimini artirir ve sitokin dengesizligine
neden olur. Bu degisikliklerde lupus benzeri reaksiyonlar
ve vaskiilite gelismesine yol acar."""

Sonug olarak, anti-TNF-a iligkili en genis seriye gore
anti-TNF-o iligkili vaskiilitin en sik goriilen histopatolo-
jik tipi lokositoklastik vaskdilit ve en sik yerlesim yeri cilt-
tir. Bazi olgularda kutanéz bulgu olarak dijital vaskdilite de
rastlanmaktadir. Anti-TNF-o iligkili vaskiilit hastalarinin
1/4% ekstrakutanoz belirtilerle gelmektedir. Infliksimab
kullanan olgular etanersept kullanan olgulara gore daha
sik viseral vaskiilit ile seyretmektedir. Viseral tutulum ola-
rak pulmoner, merkezi sinir sistemi, koroner vaskiilit goz-
lense de en sik periferal néropati ve renal vaskiilit gozlen-
mektedir. Veri eksikligi oldugundan su an i¢in vaskiilite
neden olma acisindan anti-TNF-o’lar arasinda fark olup
olmadig1 ve vaskiilit gelistiren olguda bir anti-TNF-a’dan
bir digerine gecilip gecilmeyecegini séylemek heniiz
mimkiin degildir.

Anti-TNF-a Tedavi iliskili interstisiyel
Akciger Hastaligi

Anti-TNF-o kullanimina bagh intersitisiyel akciger
hastalig1 bulunan 34 olgunun verileri incelendiginde, kul-
lanilan ajanlarin, 20 (%59) olguda infliksimab, 11 (%32)
olguda etanersept ve 3 (%9) olguda adalimumab oldugu
goriilmiistiir."*” Olgularin 20’sinin (%65) ayn1 zamanda
fibrozis de yapabilen, metotreksat (MTX) kullanan olgu-
lar oldugunu da belirtmek gerekmektedir. Olgularin en
basta gelen klinik 6zellikleri dispne, ates, 6ksiiriik ve plo-
rotik agridir. Otuz d6rt hastanin 30’unun tedavi bilgileri-
nin verildigi calismada 30 hastanin 26 (%87)’sinda anti-
TNF tedavisi kesilmigtir. Tedavi olarak da 26 hastada
kortikosteroidler, 5 hastada kortikosteroidlere ek olarak
immiinsupresifler kullanilmigtir. Intersitisiyel akciger
hastaligi prognozunun degerlendirilebildigi 28 olgunun



10 (%36)’unda rezolisyon, 5 (%18)’inde iyilesme olur-
ken, 13 (%46)tinde iyilesme saptanmamis, 6’s1 daha 6nce
IAH tamsi almis olan toplam 9 hastada ise 6liim gercek-
lesmistir.

Ispanyollar tarafindan bildirilen yeni iki yayinda, anti-
TNF-o tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan/kotiilesen IAH]1 122
olgunun verileri incelenmistir.”* Anti-TNF-o olarak
%89 olgu etanersept ve infliksimab kullanmakta olan bu
yayinlarda, IAH’nin biyolojik ajan baglanmasindan ortala-
ma 26 hafta sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. TAH farkina
varildiktan veya tedavi sonrasi daha kétiiye gittigi anlagil-
diktan sonra hemen hemen tiim olgularda anti-TNF teda-
vi kesilmistir. 52 olgunun ayrintili TAH verileri elde edil-
mis ve anti-TNF tedavi kesiminden sonra %40 olguda
tam remisyon, %25 olguda kismi remisyon oldugu ve
%35 olguda ise hic rezolisyonun olmadig1 gérilmistiir.
19 olgu (%29) ise mortal seyretmis ve bunlarin ¢cogunlugu
da tedavi bagladiktan sonraki ilk 5 hafta icinde kaybedil-
mistir. Olen hastalarin ortak 6zellikleri arasinda, istatistik-
sel anlamli olarak, daha yagl olduklar1 (65 yas tizeri daha
koti prognozlu), tedavi o6ncesinde daha yiiksek oranda
IAH’na sahip olduklari ve daha fazla immiinosupresif ilac
kullanim 6ykiileri olduklar1 goriilmiistiir.”***

Bu hastalarda diger anti-TNF-o iligkili otoimmiin
hastaliklardan farkli olarak ant-TNF-o’nin kesilmesine
ragmen prognoz koti seyredebilmekte ve mevcut klinik
durumun mortalitesi yiiksek seyredebilmektedir. Ayrica
hastalarin ¢ogunun MTX kullanimi oldugundan anti-
TNF-o ajanlarm MTX’in pulmoner toksisitesini artirdigi
ileri siiriilebilir. Anti-TNF-o ajanlar, MTX’in pulmoner
toksisitesini inflamatuar hiicrelerin yetersiz apoptozisine
neden olarak artirtyor olabilirler. Bu da ilag iligkili inters-
tisiyel pnoménit gelisimini artriyor olabilir ve ayrica bu
ajanlarin yart émriiniin uzun olmasi pulmoner infiltratla-
rin yavag klirensinden de sorumlu olabilir. Bu verilere g6-
re, anti-TNF-a. tedavisi baglanmadan 6nce olgularda TAH
olup olmadigi ve tedavi sirasinda TAH’nin artip artmadig
dikkatli bir sekilde taranmalidir.

Anti-TNF-a Tedavi iliskili Psoriasis

Psoriasis ve psoriatik artrit tedavilerinde anti-TNF-a
ajanlar onayli ilaglar oldugu halde ilging olarak anti-TNF-
o ilaglara bagl psoriasis goriilebilmektedir. Grinblat ve
Scheinberg yakin zamanda anti-TNF-a tedavisi ile pso-
riasis gelistiren 50 olguyu degerlendirmistir.”” Bu olgula-
rin 33’4 infliksimab, 17’si etanersept ve 10’u adalimumab
kullanmakta idi. En sik kargilagilan cilt dokiintiisii 29 has-
tada plak psoriasisi ve 26 hastada pistiiler psoriasis olarak
belirlenmistir. Olgularin timiinde anti-TNF-a tedavisi-
nin kesilmesiyle lezyonlar gerilerken tedavisi kesilmeyen
olgularda ise deri dokiintiileri sebat etmistir.

Anti-TNF-o ajan kullanimu sirasinda goriilen psoriasis
olgularmmm her 3 anti-TNF-a ajanla da goriilmesi bu
ozelligin immiino-allerjik reaksiyondan ¢ok, bir siif etki-
si oldugunu diisiindiirmektedir.” Bu yiizden anti-TNF-a.
iligkili psoriasis, uzun siireli TNF-a baskilanmasina bagli
sitokin dengesizligi nedeniyle gerceklesiyor olabilir. Ayri-
ca, baz1 deneysel kamitlar TNF-o’nin psoriasisteki bazi
spesifik otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonunu engelle-
digini gostermektedir.”” Bu tiir artmis T hiicre aktivitesi
uzun siireli TNF-a blokaji olan RA hastalarinda gosteril-
mistir.” Psoriasis, interferon (IFN)-o. araciligiyla indiik-
lenebilir veya alevlenebilir.”” Plazmositik predendritik
hiicreler IFN-o’nin endojen intrakutanéz kaynagidir ve
psoriazisin baglamasinda kritik role sahiptir.”” Anti-TNF-
o ajanlarin, invitro olarak plazmositik dendritik hiicreler-
den salman IFN-o miktarini arttirdign gosterilmistir.”"
Ttm bu olast mekanizmalarla anti-TNF-a ajanlar psori-
asisin ortaya ¢ikmasina veya artmasina neden olabilir.

Yine yakin zamanda yaymlanan “British Society for
Rheumatology Biologics Register (BSRBR)” verilerine
gore anti-TNF-o kullanan 9823 RA hastasinda psoriazis
siklign aragtirilmigtir.” Buna gére Ocak 2001-Temmuz
2007 arasinda yeni gelisen 25 psoriazis olgusuna rastlan-
mustir. En sik goriilen psoriazis tipleri palmoplantar piis-
tiler psoriasis %40.5 ve plak-tipi psoriasis %33.1 olarak
goriilmiistiir. Ayrica bu calismada adalimumaba bagl pso-
riasis riski etanersepte gore 4 kat, infliksimaba gore 3 kat
daha yiiksek bulunmustur.”**"

Anti-TNF-a Tedavi iliskili Sarkoidoz

Graniilomat6z bir hastalik olan sarkoidozun tedavisin-
de, uzlagt saglanmig ve genis kullanim alani bulmus bir ila¢
tedavisi hentiz bulunmamaktadir. Anti-TNF-a ilaglarla il-
gili sarkoidoz olgulari bildirilmesine ragmen, ozellikle
kortikosteroide direngli, akciger digi ve sistemik seyir gos-
teren sarkoidoz olgularinda anti-TNF-o ajanlarinin ya-
rarli olabilecegine dair yaymnlar (olgu sunumlari ve faz II
calisma) da bulunmaktadir.”™” Anti-TNF-a ile iliskili
sarkoidoz olgulari ile ilgili en biiyiik serilerden biri olan
Ramos-Casals ve ark.’nin serisinde anti-TNF-a’ya baglh
sarkoidozun goriildiigii 10 olgu degerlendirilmistir."**”
Bu 10 olgunun 8’i etanersept, 2’si infliksimab kullanimi si-
rasinda sarkoidoz gelistirmistir. Tim hastalarda sarkoido-
zun akciger tutulumu goézlenirken, 3 hastada kutanéz bul-
gular ve 1 hastada parotis tutulumu da saptanmistir. Teda-
vi olarak 8 hastada anti-TNF-a kesilirken 5 hastada kor-
tikosteroidler kullanilmak zorunda kalinmistr. Yedi has-
tada tam iyilesme, 2 hastada kismi iyilesme gozlenirken ve
1 hastada yanit alinamanustir.

Anti-TNF-a iligkili granillomat6z hastaliklarin olast
bir aciklamasi, diger bir paradoksik fenomen olan anti-
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TNF-a iligkili psoriasis ile yapilabilir™ fakat anti-TNF-a.
sonrast ortaya ¢ikabilen sarkoidozun bugiin i¢in net meka-
nistik bir agiklamasi bulunmamaktadir. Yukarida sozii edi-
len bu fenomen anti-TNF-a ajanlarin bir simif etkisi ola-
rak degerlendirilebilir. Bu yiizden sarkodioz da, psoriasis
gibi uzamis TNF-a supresyonuna baglh sitokin dengesiz-
liginden kaynaklaniyor olabilir. Buna gore anti-TINF te-
davisi baz1 hastalarda graniilomatoz reaksiyonlarin gelis-
me nedeni olabilir."™

Anti-TNF-a Tedavi iliskili
Norolojik Hastaliklar

Anti-TNF-a ajan kullanimma bagli ¢cogunlukla demi-
yelinizan lezyonlarla giden santral ve periferal norolojik
hastaliklar bildirilmistir. Hayvan deneylerinde anti-TNF-
o’larin deneysel alerjik ensefalitte koruyucu oldugu goste-
rilse de™ ayni tedavinin iki olguda multipl sklerozu alev-
lendirdigi gozlenmistir.""*"’ RA veya diger kronik inflama-
tuar hastaliklar ile beraber goriildiigii durumlarda anti-
TNF-a ajanlarin demiyelizan hastalig ortaya ¢ikarabildi-
gi veya alevlendirdigi, ilacin kesilmesiyle norolojik semp-
tomlarda iyilesme oldugu gozlenmistir.™’

Stiibgen ve ark. yakin zamanda anti-TNF-a iligkili n6-
ropatileri siniflandirmistir.*’ Buna gore 20 Guillian-Barre
sendromu, 11 multifokal motor néropati, 6 kronik infla-
matuar poliradikiilopati, 5 aksonal noropati ve 2 Lewis-
Summer sendromu (multifokal edinsel demiyelinizan du-
yusal ve motor noropati) olmak tizere bugiine kadar 44 ol-
gu bildirilmistir.** Bu olgularin $’inde serumda humoral
otoimmiinitenin kamit1 olarak anti-gangliozid antikorlar
gosterilmistir. Bu olgularin ¢ogunda ilacin kesilmesi ile
aylar icinde noropatiler iyilesmistir. Bazi olgularda tedavi-
de kortikosteroidler, intravenéz immiinglobiilin ve plaz-
maferez gerekli olmustur."

Anti-TNF-a Tedavi iliskili Uveit

Sistemik romatizmal hastaliklarin seyri sirasinda geli-
sebilen tiveit tedavisinde anti-TNF-a ajanlar bagar ile
kullanilmasina ragmen bu hastaliklarin tedavisinde anti-
TNF-o kullanimi sonrasi, stk olmayarak tiveit gelisebile-
cegi bildirilmektedir™**” Lim ve ark.’nin 2007 yilindaki
derlemesinde etanersept ile 43, infliksimab ile 14, adali-
mumab ile 2 olgu bildirilmistir.""

Anti-TNF-o. Tedavi iliskili Optik Norit

Optik norit, anti-TNF-a ile iliskili diger demiyelinizan
hastaliklarda oldugu gibi, her 3 (infliksimab, adalimumab ve
etanersept) anti- TINF-o ajan kullanimi sirasinda da gelise-
bilen bir baska patolojidir. Tipik olarak anti-TNF-a bas-

langicindan aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikan tnilateral
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gorme kaybr ile kendini belli eder. Géz dibinin fizik baki ile
incelenmesi ve/veya magnetik rezonans ile optik sinirdeki
patolojinin gosterilmesi ile tanmabilir. Cogunlukla yiiksek
doz kortikosteroid ile kismi veya tam diizelme saglanir fakat
patolojik mekanizmast tam olarak belli degildir."***"

Anti-TNF-a Tedavi iliskili
Otoimmiin Hepatit

Anti-TNF-a gibi biyolojik tedavilerden sonra ortaya
cikan ters etkilerden biri de otoimmiin hepatittir."****
Cogu hastanin doku kanitlarinin elde edildigi anti-TNF-
o ile iligkili 19 olgu bildirilmistir. Anti-TNF-a ile iligkili
otoimmiin hepatitli olgularin %79 unun infliksimab kul-
landig1 ve ¢cogu olgunun seronegatif spondiloartrite sahip
oldugu gosterilmistir."

Sonuc

Sonug olarak, Anti-TNF ajanlar (adalimumab, etaner-
sept ve infliksimab) ¢esitli romatizmal, gastrointestinal ve
dermatolojik hastaliklarda bagariyla kullanilmasina rag-
men bu ilaglarm kullaniminda, sik olmayarak, bazi isten-
meyen etkileri goriilebilmektedir. Bu istenmeyen etkiler
arasinda ciddi infeksiyonlar, tiiberkiiloz ve firsat¢1 enfeksi-
yonlar, demiyelinizan hastaliklar ve lenfoproliferatif olay-
lar en sik gorilenleridir. Anti-TNF-o kullanimina bagl
giderek artan sayida otoimmiin hastaliklar bildirilmekte-
dir. Bu otoimmiin hastaliklar temel olarak kutan6z vaskii-
lit, lupus-benzeri sendrom, SLE ve IAH’dir. Anti-TNF-a
iligkili cok daha az siklikta goriilen diger otoimmiin hasta-
liklar sarkoidoz, otoimmiin hepatit, optik norit ve tveit
olarak bildirilmistir. Bu hastaliklarin mekanizmasi tam
olarak bilinmese de anti-TNF-a tedavisinin yol actig1 si-
tokin dengesizligi ya da otoreaktif hiicreleri baskilayan
hiicrelerin suprese edilmesi sorumlu olabilir.

Bu verilere gore, anti-TNF iligkili otoimmiin/inflama-
tuar hastaliklarda, kanimizca, anti-TNF-o ajan baglama-
dan 6nce otoimmiin hastaliklar a¢isindan klinik ve immii-
nolojik bir degerlendirme yapilmalidir. Klinik degerlen-
dirme yani sira ANA ve akciger grafisi elde edilmelidir. Bu
sekilde, hastanin altta yatan bagka hastalig1 olup olmadigi,
mevcut hastaligindan baska bir otoimmiin/inflamatuar
hastaliga yatkinhiginin olup olmadiginin arastirilmasinin
uygun olacagimi distinmekteyiz. Anti-TNF-a ile iligkili
otoimmiin hastalik gelistiginde otoimmiin hastalik cilt,
eklem tutulumu veya genel semptomlarla seyrediyorsa,
anti-TNF’nin kesilmesi cogunlukla yeterli olabilir. Pul-
moner, renal veya norolojik tutulum gibi ciddi organ tu-
tulumuyla giden olgularda, ilacin kesilmesine ek olarak,
kortikosteroid ve immiinsupresif ajanlarla tedavi gerekebi-
lir. Klinisyenler, bunlardan ayr1 olarak, anti-TNF-a alan
hastalarinda kutanéz vaskiilit, lupus-benzeri sendrom,



SLE, TAH ve psoriasis, optik norit ve otoimmiin hepatit
gibi sistemik otoimmiin/inflamatuar hastaliklarin gelisebi-
lecegini unutmamalidir.
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