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Abstract

TNF-, romatoid artrit (RA) ve diger bir¢cok inflamatuar has-
taligin patogenezinde onemli rol oynayan proinflamatuar bir
sitokindir. Son yillarda TNF-o’min biyolojik aktivitelerini
antagonize eden anti-TNF ilaclar romatizmal hastaliklarin tedavi-
sinde kulanilmaya baslanmistir. Bu amacla diinyada ve iilkemizde
kullanima girmis 3 adet anti-TNF ila¢ bulunmaktadir. Bunlardan
etanersept (Enbrel) dimerik TNF reseptori, infliksimab (Remicade)
%75 insan %25 sican ve adalimumab (Humira) ise %100 insan
monoklonal antikorlardir. Tiirkiyede bu ilaclardan infliksimab RA,
ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve Crohn hastalig1, etanersept
RA, ankilozan spondilit, psoriazis, psoriatik artrit, juvenil kronik
artrit ve adalimumab ise sadece RA i¢in ruhsatlanmis durumdadir.
Bu ii¢ anti-TNF ila¢ genel anlamda antiinflamatuar etkilerini TNF-
o’y1 antagonize ederek gostermelerine karsin, kimyasal yapilar1 ve
fizyolojik ozelliklerine bagli olarak immiin sistem ve inflamasyon
iizerinde farkl etkileri de vardir. Bu farkli etkinlik bu ilaglarin hem
klinik endikasyonlarin1 hem de yan etki profillerini belirlemektedir.
Diger tiim ilaclarda oldugu gibi bu ajanlarda da etkinligin yani sira
yan etkiler de 6nemli bir konudur.
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TNF-a is a proinflammatory cytokine, which plays a crucial role
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis and a number of other
inflammatory diseases. Recently, anti-TNF drugs, which antagonize the
biological activity of TNF-ot have started to be used in the treatment of
rheumatological disorders. There are 3 anti-TNF drugs currently used in
our country and throughout the world for this purpose. Of those,
etanercept (Enbrel®) is a dimeric TNF receptor, and infliximab
(Remicade®) and adalimumab (Humira®) are human-murine chimeric
(75% human and 25% murine) and human monoclonal antibodies,
respectively. In Turkey, infliximab was licensed for the treatment of
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and
Crohn’s disease, etanercept for rheumatoid arthritis, ankylosing
spondylitis, psoriasis, psoriatic arthritis and juvenile idiopathic arthritis
and adalimumab only for rheumatoid arthritis. Although their anti-
inflammatory activities are dependent on the blockade of TNF-a, they
have different effects on the immune system and inflammation due to
their different structures and physiological features, which determine
both their clinical indications and side effects. As in all other drugs, side
effects as well as clinical activity are very crucial issues.
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nti-TNF ilaclar RA klinik bulgu ve semp-
tomlarimin etkili bir sekilde baskilanma-
sinda, sakatligin Onlenmesinde, yasam
kalitesinin arttirllmasinda, eklem harabiyetinin
onlenmesinde etkili oldugu bulunmustur. Giinii-
miizde anti-TNF ilaclar RA disindaki romatizmal
hastaliklarda da kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kli-
nik endikasyonlarin1 genisletmeye yonelik caligma-
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lar hizla devam etmektedir. Diger tiim ilaglarda
oldugu gibi bu ajanlarda da etkinligin yani sira yan
etkiler acisindan gilivenirlik 6nemli bir konudur.
Anti-TNF ilaclarin yan etkilerini enfeksiyonlar
(genel ve firsat¢1), enfeksiyon dis1 bulgular (demi-
yelinizan hastalik, lupus-benzeri klinik tablo, kon-
jestif kalp yetmezligi, lenfoma gibi maligniteler...)
olmak iizere 2’ye ayirabiliriz. Bu yazida, anti-TNF
ilaclarin etki mekanizmalari, romatolojide kulla-
nim alanlart ve yan etki profilleri 6zetlenmeye
caligilacaktir.

Anti-TNF Ilaclarin Etki Mekanizmalan
Anti-TNF monoklonal antikorlar (infliksimab,
adalimumab) ve solubl TNF reseptorleri (etaner-
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sept, onersept ve lenersept) hem solubl hem de
membrana bagli TNF’leri baglamalar1 ve bdylece
onlarin fonksiyonlarini bloke etmelerine karsin etki
mekanizmalar1 acisindan aralarinda 6nemli farklar
oldugu gosterilmistir.

Ornegin, anti-TNF monoklonal antikorlar sa-
dece TNF-o’y1 bagladig: icin TNF-o ve ona bagl
sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar. Solubl resep-
torler ise TNF-o'nin yani sira makrofajlar ve T
hiicrelerinden salgilanan lenfotoksin-o0 (LT-o)
veya eski adiyla TNF-B’y1 da baglarlar. Olasilikla
LT-o’nin major rol oynadigt bilinen juvenil
idiyopatik artrit (JIA) tedavisinde etanerseptin
etkili olmasinda bu 6zellik 6nemlidir.

Diger bir fark, anti-TNF monoklonal antikor-
lar TNF-o’nin hem TNFR1 (55 kDa; p55) hem de
TNFR2 (75 kDa; p75) reseptoriine baglanmasini
onleyerek her iki reseptoriinde fonksiyonunu bloke
etmektedir. Solubl reseptorler ise sadece bir resep-
toriin ozelliklerine sahip olacak sekilde iiretilmek-
tedir (etanersept TNF p75, lenersept ise TNF p55
reseptorii gibi). Olasilikla bu iki reseptoriin immiin
sistemdeki fonksiyonlar1 farklidir. Etanerseptin
RA’da etkili olmasina karsin lenerseptin etkili
bulunmamasi bu varsayimi destekler niteliktedir.

Diger o©Onemli bir unsurda, bu ilaclarin
membrana bagli TNF’lere baglanmada ve buna
bagl gelisen reaksiyonlarda farkliliklar olmasidir.
Immiin yamt ve sitokin biyolojisini anlamakta
reversibl ve irreversibl etki kavramlar1 onemlidir.
Hiicre dis1 mesafede olan bir TNF-o’'nin soluble
reseptdr veya monoklonal antikorlar ile baglanmasi
icin affinitenin, IgG tipinin, soluble reseptorlerin
p75 veya p55 olmasinin énemi yoktur. Membrana
bagli TNF-a ile baglanma ise farklidir. Membrana
bagli TNF-o tam olarak aktif formda bir sitokindir.
Prokiirsor ~ TNF-o, metalloproteaz  “TNF-o
Converting Enzyme (TACE)” tarafindan parcalanir
ve TNF-0, olarak ortama salimir.'" TACE makrofaj
ve dentritik hiicrelerde eksprese olan bir enzimdir
ve ¢ok cesitli mekanizmalarla aktive olmaktadir. T
lenfositlerinde ise TACE aktivasyonu etkin degil-
dir.* Bu nedenle T hiicrelerinde sentez edilen TNF-
o’lar membrana bagli olarak kalir. Makrofajlarda
sentez edilenler ise TACE ile parcalanarak ortama
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salinirlar. Genel olarak CD4+ ve CD8+ T hiicrele-
rinin membran TNF-o eksprese ettikleri, makrofaj
ve dentritik hiicrelerin ise TNF-a’y1 sekrete ettik-
leri bilinmektedir (Sekil 1).3 TNF-o’nmin aktif hale
gelmesi icin trimerik yap1 olusturmasi: gerekir.
Yapilan caligmalarda, membran TNF-o’larinda
trimerik yap1 olusturdugu ve bu nedenle membrana
bagli TNF-o’'larda aktif formda olduklar1 gosteril-
mistir. Membran TNF-a hiicre-hiicre iletisiminde
onemlidir. ~ Sitokinlere bagli otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde hiicre dis1
boslukta yer alan soluble sitokinden daha ¢ok hiic-
re-hiicre arasi iletisim ile aktivasyona sebep olan
membran sitokinlerinin daha 6nemli oldugu diisii-
niilmektedir. Bu nedenle bir hastaligin anti-TNF
ilaglar ile etkin tedavisi i¢in membran TNF-o
aktivitesininde baskilanmasi gereklidir.’

Solubl ve membran TNF-o’larinin TNFR2 re-
septoriine ve dimerik yapidaki solubl TNF resepto-
rii etanersepte baglanmasi hizli ve reversibldir.
Monoklonal antikor olan infliksimab ise membran
TNF-o’'lart ile daha stabil bir kompleks olustur-
maktadir. Ayrica daha yiiksek avidite ile daha ¢ok
sayida infliksimab molekiili membran TNF-
o’larin1 baglamaktadir. Bu nedenle membran TNF-
o’larinin etanersept ile baglanmasi infliksimabe

Dogal immiinite Kazanilmis immiinite

C . STNFo
3

Sekil 1. Immiin sistemdeki farkli hiicrelerde TACE aktivitesi-
ne bagl olarak TNF-a ekspresyonu.

TACE: TNF-o converting enzyme, DH: Dentritik hiicre,
M: Makrofaj, sSTNF-o: Solubl TNF-o.
(3 numarali kaynaktaki bilgilerden faydalanarak ¢izilmistir)
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gore daha diisiik affiniteli, reversibl ve buna bagh
olarak biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdur.*

Yapilan in vitro calismalarda membran TNF-o
eksprese eden hiicreler infliksimab ile baglanmasi
sonucu komplemana baglh hiicre lizisi veya antiko-
ra baglh sitotoksisite ile oliime gittikleri gosteril-
mistir.*® Ayrica Crohn hastaligi (CH) olan hasta-
larda yapilan calismalarda ise infliksimabin
membran TNF-o’ya baglanmas: ile olusan hiicre
Olimiintin kaspasa bagl apoptoz sonucu oldugu
saptanmustir (Sekil 2).>”* Biyopsi kontrollii bir
calismada, tedaviye direngli CH’de T lenfositlerin-
deki apoptoz eksikliginin oldugu ve infliksimab
tedavisi ile bunun diizeldigi gosterilmistir.” Bu
calismalarda etanerseptin ise membran TNF-o
eksprese eden hiicrelerde lizise neden olmadig1 ve
kaspasa bagli apoptozu indiiklemedigi gosterilmis-
tir.**'° Bu nedenle, anti-TNF ilaglarin periferik
kan CD4+ ve CD8+ T hiicresi diizeylerini farkli
etkileyebilecekleri diisiiniilmiistiir. Bu hipotezi
aciklamaya yonelik olarak, ankilozan spondilit
(AS)’lili  hastalarda yapilan bir calismada
infliksimab uygulamasindan once, 6 ve 12 hafta
sonra hastalarin periferik kan mononiiklear hiicre-

KOMPLEMANA BAGLI
HUCRE Lizisi

AI_\!TlKOR ARACILIKLI
HUCRE Lizisi

qg=

>= —> @ APOPTOZ

Sekil 2. Transmembran TNF-a’lari anti-TNF monoklonal
antikorlar ile baglandiktan sonra ortaya cikan immiinolojik
yanitlar (3 numarali kaynaktaki bilgilerden faydalanarak ¢i-
zilmistir).
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leri izole edilmis ve PMA/ionomisin (non-spesifik
uyaran) ve aggreganin G1 domaini (spesifik uya-
ran) uyarildiginda IFN-y veya TNF-o eksprese
eden CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde belirgin azal-
ma tespit edilmistir. Plasebo grubu ile karsilastiril-
diginda aradaki fark 6 haftada ortaya ¢ikmis ve 12
haftada da devam etmistir. Bu ¢alismada, T hiicre
ylizey markerlar1 ve hiicre i¢i sitokin analizleri
FACS ile g:!erc;eklestirilmistir.11 Ayn1 arastiricilar
etanersept ile yaptiklar1 benzer calismada IFN-y
veya TNF-a eksprese eden CD4+ ve CD8+ T hiic-
relerinde artis tespit etmislerdir."

Bu veriler iki anti-TNF ilacin etki mekanizma-
larinda 6nemli farkliliklar oldugu, bu nedenle fark-
I1 hastaliklara etkili olduklar1 ve olasilikla yan etki
profillerinin de bu nedenlerle birbirlerinden farkli
oldugunu ortaya koymaktadir.

Anti-TNF ilaclarin
Romatizmal Hastaliklarda Kullanim
Glinlimiizde ¢ok sayida romatizmal hastalikta

anti-TNF ilaclar basar ile kullanilmaktadir (Tablo-
1). Anti-TNF ilaclarin olasilikla etki mekanizmala-
rindaki farkliliklar nedeniyle romatizmal hastalik-
lar iizerine farkli etkinlikleri vardir. Ulkemizde bu
ilaglardan infliksimab RA, AS, psoriatik artrit
(PsA) ve CH, etanersept RA, AS, psoriazis, PsA,
juvenil kronik artrit ve adalimumab ise sadece RA
ruhsatlanmis durumdadir.

RA ve Erken RA
Bugiin kullanimda olan 3 anti-TNF ajanda RA
tedavisinde etkili bulunmustur. Etanersept ile yapi-
lan ¢ok sayida klinik ¢aligmada RA tedavisinde
etkinligi gosterilmistir.">"* Ayrica haftada 2 kez 25
mg uygulanan etanersept yerine haftada 1 kez 50
mg’inda etkili oldugu saptanmustir.'® Etanerseptin
MTX ile yapilan kombinasyon calismasit “Trial of
Etanercept and Methotrexate with Radiographic
Patient Outcomes (TEMPO)’da hem klinik hem de
radyolojik olarak kombinasyon tedavisinin daha
etkili oldugu gosterilmistir.'” Fakat ilging olarak
diger bir biyolojik olan anakinra (IL-1 reseptor
antagonisti) ile kombinasyon ise tek basina

etanersepten iistiin bulunmanustir.'®
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Tablo 1. Anti-TNF ilaclarin kullanildigi romatolo-
jik hastaliklar.

Romatoid artrit ve erken romatoid artrit

Ankilozan spondilit

Psoriazis ve psoriatik artrit

Juvenil idiyopatik artrit

Graniilomatoz hastaliklar (Crohn hastaligi, Sarkoidoz...)
Behcet hastaligi

Digerleri (TNFR Associated periyodik sendrom,

erigkin still hastalig1, Sekonder amiloidoz...)

RA tedavisinde infliksimabin etkinligi genis
capli “the Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in
Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy
(ATTRACT)” calismasi ile gosterilmistir.'™" Bu
calismada MTX ile infliksimabin kombinasyonu
tek basina MTX ACR-20 kriterlerine gore daha
etkili bulunmus ve bu etkinlik 2. y1l sonunda yapi-
lan degerlendirilmelerde de 6 ve 12 ay ile benzer
bulunmustur. ACR-50 kriterleri gbz Oniine alindi-
ginda 10 mg/kg’1n 54 hafta sonunda yapilan deger-
lendirmelerde 3 mg/kg’a gore daha {iistiin oldugu
saptanmistir.

RA’I1 hastalarda adalimumab ile yapilan “the
Monoclonal Antibody Adalimumab in Rheumatoid
arthritis (ARMADA)” calismasinda adalimumab
MTX kombinasyonu tek basina adalimumab ve
MTX’den daha etkin oldugu saptanmustir.*® Daha
kapsamli, 24 haftalik, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii giivenlik ¢aligmas: olan “Safety Trial of
Adalimumab in Rheumatoid Arthritis (STAR)’te,
standart tedaviye 2 haftada bir eklenen 40 mg
adalimumabin iyi tolere edildigi ve plaseboya gore
ACR-20, 50 ve 70 kriterlerini karsilamada belirgin
iistiinliik sagladigi gosterilmistir.>'

Kiiciik seriler ve olgu
etanersept veya infliksimaba yanit vermeyen olgu-
larda anti-TNF ajanin degistirlmesi etkili bulun-
mustur. Giiniimiizde bu fenomenin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte verilen diger ilaclarin
da degistirilmesi, farmakokinetik parametrelerde
hastalar arasindaki farkliliklar, antikor yapimi ve
hastaligin karakteristik 6zellikerinin etkili olacagi
one siirlilmektedir.

sunumlarindan
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Bugiin erken RA’da tedavinin ana amaci
remisyon veya en azindan diisiik hastalik aktivite-
si saglamaktir. Bu nedenle optimum tedavi igin
giinimiiz RA tedavisinde devrim niteligi tasiyan
biyolojik ajanlarinda bu dénemde kullanimlari
giindeme gelmistir. Etanercept ile yapilan “early
RA study (ERA)”, infliksimab ile yapilan “Active
Controlled Study of Patients Receiving Infliximab
for the Treatment of Rheumatoid Arthritis of
Early Onset Study Group (ASPIRE)” ve
adalimumab ile yapilan PREMIER calismalarinda
bu ilaclarin erken RA tedavisinde etkinlikleri ve
giivenirlikleri gosterilmistir.”*** Bu caligmalarda
MTX ile kombinasyon etkinligi arttirmistir. Bu
konuda sinirli bilgiye sahip olmamiza karsin,
erken RA’ll hastalarin anti-TNF’ler ile tedavisi
sadece semptom ve bulgularin azalmasiyla sinirh
kalmamis ayrica radiyografik olarak olciilebilen
eklem harabiyetini yavaglatmis veya durdurmusg-
tur. Giiniimiizde bu ajanlara ¢ok erken RA veya
erken RA d6neminde baslamanin uzun siireli kli-
nik yararlari, olast yan etkileri ve maliyet analiz-
leri arastirilmaya devam edilmektedir.

AS

Yapilan c¢ok sayida calismada etanersept ve
infliksimabin AS’da etkinligi gosterilmistir. Orne-
gin Berlin’de yapilan c¢ok merkezli randomize
kontrollii bir calismada 6 haftalik plasebo kontrollii
bir periyod ve 24 haftalik bir takip periyodu ile
hastalar takip edilmistir. Bu caligmada 6 hafta so-
nunda etanersept grubunda hastalik aktivitesinde
en az %50’lik bir azalma saptanirken plasebo gru-
bu %6’da kalmistir.”” Daha genis kapsaml1 plasebo
kontrollii bir calismada, haftada 2 kez 25 mg
etanersept alan 138 hasta ile plasebo alan 139 hasta
karsilastirilmistir. Bu calismada, primer hedef
“Assessments in Askylosing Spondylitis %20 (A-
SAS %?20)” yanitin1 saglayan hastalar1 karsilastir-
maktir. Bu hedef 12. haftada etanersept alan grupta
%59, plasebo alan grupta ise %28, 24. haftada ise
sirasiyla %57 ve %22 olarak saptanmustir.”® Benzer
olarakta infliksimabinde AS’I1 hastalarda etkili
oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.”

Psoriazis ve PsA

Etanersept ve infliksimab PsA’l1 hastalarin te-
davisinde benzer etkinlige sahiptirler. PsA’l1 hasta-
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larda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
12 haftalik bir ¢alismada etanerseptin hem ACR
hem de PsA cevap kriterlerine gore daha etkin
oldugu bulunmustur. Etanerseptin uygulanmasina
106 haftaya kadar devam edildiginde ayn1 etkinli-
gin devam ettigi saptanmistir.”® Benzer olarak
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 16 haftalik
bir calismada, infliksimabinde PsA’da etkili oldu-
gu bulunmus ve infliksimab uygulamas1 acik ola-
rak 50 haftaya uzatildiginda etkinligin devam
ettigi gosterilmistir.”

PsA’da oldugu gibi psoriazisin deri lezyonla-
rinin tedavisinde de etanersept ve infliksimab ben-
zer etkinlige sahiptir.”*”!

JiA

Klinik ¢alismalarda, J IA’nin tedavisinde sade-
ce etanerseptin etkili oldugu gosterilmistir.”>*
JIA’Ii hastalarda yapilan bir calismada 2 yillik
takip sonunda hastalarin %69’da %30, %67°de
%50 ve %57 de %70 iyilesme saglanmustir. JIA'Th
hastalarin tedavisinde infliksimab ve adalimumab
ile yapilmus cift kor, plasebo kontrollii ¢alisma
yoktur. Infliksimab ile yapilan acik bir calismada
JIA’In hastalarin tedavisinde yiiksek oranda basari-
sizlik rapor edilmistir.** JIA’nin patogenezi bazi
yonleriyle RA’dan farkhidir. Ornegin JiA’nin
patogenezinde LT-o 6nemli rol oynamasina karsin,
bu sitokinin RA’nin patogenezindeki fonksiyonu
belli degildir.”> Monoklonal antikorlar (infliksimab
ve adalimumab) sadece TNF-o’y1 baglamalarina
karsin, etanersept hem TNF-o hem de TNF-’y1
baglamaktadir. Belkide bu nedenle JIA tedavisinde
etanersept daha etkin bulunmustur.

Graniilomatoz Hastaliklar

CH, sarkoidoz ve Wegener graniilomatozus
(WGQG) gibi graniilomat6éz hastaliklarin tedavisinde
etanersept ve infliksimabin farkli etkinlige sahip
olduklar1 saptanmustir. Infliksimab etanersepte
gore bu hastalik grubunda daha etkindir. Ciddi,
tedaviye direngli CH’si olan hastalarda yapilan bir
calismada 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg dozunda
yapilan tek doz infliksimabin 2 ve 4 haftalarda
sirastyla hastalarin %61 ve %65°te remisyon sag-
ladigi  gosterilmistir.”® Farkli bir calismada, 36
haftalik takip esnasinda 10 mg/kg dozunda 8 hafta
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ara ile uygulanan infliksimabin hastalarin %62’de
klinik cevap saglanmistir.”’ Buna karsin CH’li
hastalarda etanersept ile yapilan bir calismada
plasebodan farkli bulunmamustir.”® CH’li hastalar-
da oldugu gibi sarkoidoz ve WG’li hastalarin teda-
visinde de infliksimabin daha etkili oldugu sap-
tanmistir. ' Ancak graniilomatdz hastaliklarda
anti-TNF ilaclar ile ilgili olarak literatiirde daha
cok olgu sunumlar1 ve agik ¢aligmalarin oldugunu,
bu konuda kontrollii ¢caligmalarin heniiz eksik ol-
dugunu belirtmek gerekir.

Etanersept ve infliksimabin graniilomat6z has-
taliklarin tedavisinde farkli etkinlige sahip olmasi-
n1 aciklamaya yonelik olarak bazi hipotezler ortaya
atilmigtir. Her iki anti-TNF ilacta hem soluble hem
de membrana bagli TNF’lere baglanabilmektedir-
ler. Yukarida da agiklamaya calisngim gibi bu
baglanmanin  ozellikleri  olduk¢a  farklidir.
Infliksimabin ~ ozellikle lenfositler iizerindeki
TNF’lere baglandiginda kompleman aktivasyonu
ve apoptoza neden olarak hiicre oliimiine neden
oldugu ancak etanerseptin ise daha kisa siireli ve
reversible baglandigi ve kompleman aktivasyonu
ve apoptoza neden olmadigi gosterilmistir.* Diger
bir hipotezde ise olasilikla infliksimabin IV olarak
uygulanmasi1 ve bu nedenle yiiksek kan konsant-
rasyonu olusturarak doku penetrasyonunu arttirdigi
yoniinde izah edilmeye ¢calisilmaktadir.

Behcet Hastahgi (BH)

Ulkemiz igin 6nemli olan BH’de anti-TNF
ilaglar denenmis ve ¢ok sayida olgu sunumu ve
kontrolsiiz ¢alisma yayinlanmigtir. Bu olgu sunu-
mu ve kontrolsiiz ¢alismalarda hem infliksimab
hem de etanerseptin BH’ye bagh cilt lezyonlarinda
etkili oldugunu gtisterilmistir.“'45 Bunlarin disinda
konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen goz tutu-
lumlu BH’li hastalarda infliksimab etkili bulun-
mustur.***” Ayrica norolojik tutulumlu BH’de de
infliksimabin etkili oldugunu gosteren olgu sunum-
lar1 mevcuttur.*® Son yillarda BH’nin tedavisinde
anti-TNF ilaglarin yeri etkin bir sekilde arastiril-
maktadir. Bu konuda karar verebilmek igin biraz
daha zamana ihtiya¢ vardir. Ancak BH tedavisinde
anti-TNF ilaglar alternatif bir yer alacak gibi go-
riinmektedir.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26
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Digerleri

Anti-TNF ilaclar saydigimiz bu endikasyonlari
disinda diger bazi hastaliklarda da kullanilmakta-
dir. Ornegin “TNFR associated periodic syndrome
(TRAPS)” genetik mutasyonlar sonucu hiicre yii-
zeyindeki TNFR’leri ayrilip soluble hale geleme-
mekte ve bu nedenle asirt TNF uyarisina maruz
kalmaktadir. Burada soluble reseptor gibi davranan
etanerseptin etkili oldugu bulunmustur.*

Diger bir kullanim alanida erigkin Still hastali-
gidir. Konvansiyonel tedaviye direngli ¢ok sayida
olgu sunumunda hem infliksimab hem de
etanerseptin etkili oldugu bildirilmesine karsin son
giinlerde yayinlanan 20 hastalik retrospektif bir
calismada etkinligin kismi oldugu rapor edilmistir.™

Sekonder amiloidozun asir inflamatuar yanita
baghh oldugu diisiincesiyle anti-TNF ilaclar bu
endikasyonda da denenmis ve iimit verici sonuglar
rapor edilmistir.”">

Anti-TNF flaclarin Yan Etkileri

Anti-TNF ilaglarin kullanimi esnasinda cesitli
yan etkiler saptanmistir. Genel ve firsat¢i enfeksi-
yonlar yan etkiler icinde ilk sirayr almaktadir.
Demiyelinizan hastalik, lupus-benzeri klinik tablo,
konjestif kalp yetmezligi ve 6zellikle lenfoma ol-
mak {lizere maligniteler ise enfeksiyon dis1 yan
etkileri olusturmaktadir.

Enfeksiyonlar

Anti-TNF ilaglarin kullanimi esnasinda gozle-
nen enfeksiyonlar Tablo 2’de siralanmistir. Bunla-
rin icinde tiiberkiiloz (TB) en sik olarak karsimiza
cikan enfeksiyondur. Bunun nedenini anlamak icin
TB enfeksiyonunun klinik ve immiinolojk &6zellik-
lerini 6zetlemek gerekir. Mikobakterium TB basi-
line maruz kalan bireylerin sadece %5’inde 2 yil
icinde TB enfeksiyonu ortaya c¢ikmakta ve %80
oraninda bu akcigerlere yerleserek pndmoni olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Akciger enfeksiyonunu takiben
basil bolgesel lenf nodlarina ve oradan da diger
organlara yayilmaktadir. Bu nedenle immiinsiipre-
sif alan hastalarda ortaya ¢ikan TB enfeksiyonu
daha cok akciger dig1 yerlesimli TB seklindedir.
Benzer olarak AIDS’li hastalarin  %65-70’de
TB’nin akciger dis1 yerlesimli oldugu saptanmustir.
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Tablo 2. Anti-TNF ila¢ kullanimi esnasinda ortaya
cikan graniilomatoz enfeksiyonlar.*

M. tuberkulozis Histoplazma kapsulatum

Kandida Listeria

Diger mikobakteriler Asperjillus
Kriptokokus Nokardia

Salmonella Toksoplazma

Brusella Bartonella

Leismanya Mikobakteriyum lepra

*62 numarali kaynaktan alinmistir.

Mikobakterium TB basiline maruz kalan bi-
reylerin %95’inde ise baslangic TB enfeksiyonu
basillerin graniilom denilen olusumlarin iginde
hapsedilmesi  ile = kontrol  altina  alir.
Graniilomlarin iginde basillerin tiremesi durdurul-
masina karsin, tam bir eradikasyon olusmamakta-
dir. Bu durum latent TB enfeksiyonu (LTBE) ola-
rak tamimlanmakta ve bu bireylerin yasamlar1 siire-
since yaklagik %10°da reaktivasyon ile TB enfek-
siyonu ortaya c¢ikmaktadir. Ancak LTBE
reaktivasyonu immiinsiipresif alan veya AIDS’li
hastalarda yilda %10 oranlarindadur.™

Mikobakterium TB’ye ilk yamt dogal
immiinite ile baslar ve pulmoner makrofajlar tara-
findan basiller fagosite edilirler. Bu agamada basil-
lerin taninmasi toll-benzeri reseptdr vasitasiyla
olmaktadir. Ancak TB basillerine karsi esas olan
CD4+ T hiicrelerinin yonettigi hiicresel immiin
yanittir. Burada onemli unsur sitokin ile makrofaj-
larin aktive edilmesi ve enfekte hiicrelerin sitolizis
ile  oldiirilmesidir. =~ Aktiflenmis  makrofajlar
basilleri fagosite ederler ve oksijen radikalleriyle
oldiiriirler. Ayrica aktiflenmis makrofajlar lenfosit-
ler ile birlikte graniillom olusturarak basilleri
hapseder ve onlarin yayilmasini  Onlerler.
Graniilom formasyonu ve idamesi asamasinda
IFN-y, IL-12, IL-15 gibi sitokinler ile birlikte TNF-
o ¢cok 6nemli rol oynamaktadir.

TNF-o, antitimor ve antiviral aktiviteye sa-
hiptir, ayrica sok ve kaseksinin ortaya ¢ikmasinda
rol almaktadir. TNF-o’'nin temel etki mekanizmasi
apoptozu uyarmasidir.”® TNF-o’ya yamt TNFR1
ve TNFR2 reseptorleri ile ortaya c¢ikmaktadir.
Soluble TNF-o’lar baglica TNFR1’i, membrana
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baglh TNF’ler ise TNFR2’i aktive etmektedir.”
Hayvan calismalarinda TB’ye karst olusturulan
graniilom formasyonunda TNFR1’in TNFR2’e
gore daha onemli rol oynadigimi gosterilmistir.”®’

TB basillerine kars1 olusturulan immiin yanitta
TNF-o ¢ok merkezi rol almaktadir. Sekil 3’te 6zet-
lendigi gibi TB basillerinin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesinden sonra hiicre i¢i o©ldiirme
miimkiin degildir. Makrofajlar tarafindan ortama
salinan TNF-o’lar hem kendilerini (otokrin etki)
hem de c¢evresindeki diger immiin sistem hiicrele-
rini (parakrin etki) aktive etmektedirler. Bu cok
yonlii aktivasyon baslica su ana basliklarda incele-
nebilir: TNF-a makrofajlardaki iNOS aktivasyo-
nuna neden olur ve NO yapimini uyararak
makrofajlarin  antibakteriyel etkinligini arttirir.
TNF-o. immatiir dentritik hiicreleri uyararak onla-
rin matiir hale gelmesini, bu yolla basillere ait
epitoplarin Thl hiicrelerine sunumlar1 sonucu TB
basillerine karsi hiicresel immiin yanitin olus-
masina katkida bulunur. TNF-o@ makroflarin apop-

Dentritik hiicre
maturasyonu i I

Ny /
N
e 9

Antibakteriyel
aktivite

TNF

Kemokin ve Sitokin
salinimi

Graniilom olusumu

Sekil 3. Tiiberkiiloza karst olugsan immiin yanitta TNF-o'nin
rolii (53, 54 ve 58 numarali kaynaklardan uyarlanmustir).
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tozuna yol acarak TB basillerinin ortama yayilma-
dan yok edilmesine yardimci olur. Ayrica TNF-a
cok sayida sitokin ve kemokinin salinimini arttira-
rak inflamasyon bolgesine lenfositlerin migras-
yonuna ve proliferasyonuna neden olur. Bu sayede
graniilom formasyonu olugmakta basiller yok edi-
lemese bile bu yap1 i¢inde hapsedilerek ¢ogalmala-
11 ve yayilmalar1 onlenmektedir.”*®

Bu noktada bilinmesi gereken &nemli nokta
graniilom formasyonunun aktif bir olay oldugu, rol
alan hiicrelerin siirekli yenilendigi ve bu nedenle
graniilomun devamlilig1 icin siirekli olarak TNF-o
salinimina ihtiya¢ oldugudur.

ABD’de TB insidanst 2000 yili icin
5.8/100.000, RA’l1 hastalarda 6.2/100.000 olarak
saptanmistir.” 2002 yili sonuna kadar FDA’ya
bildirilen etanersept ile tedavi edilen hastalarda 39,
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda ise 335 TB
olgusu rapor edilmistir. Hasta sayis1 ve hasta yili
g0z Oniine alindiginda, infliksimab ile tedavi edilen
hastalarda TB olgu oran1 144/100.000, etanersept
ile tedavi edilen olgularda ise 35/100.000 olarak
hesaplanmaktadir.” Ancak TB insidans1 ABD ve
Kanada disindaki iilkelerde daha siktir. Bu oran
Avrupa iilkelerinde 20-50/100.000, bazi afrika
iilkelerinde ise 300/100.000’e kadar ¢ikmaktadir.”
Anti-TNF ila¢ kullanimi esnasinda genellikle
reaktivasyon TB’yi ortaya c¢iktig1 icin bu ilaglarin
kullanildig1 iilkelerdeki TB insidanst 6nemlidir.
Infliksimabin daha cok Avrupa’da etanerseptin ise
ABD’de kullanildigi goz oniine alinarak yapilan
hesaplamada TB sikligi infiksimab alanlarda
54/100.000, etanersept alanlarda ise 28/100.000
olarak bulunmustur.®’ Bu nedenle Avrupa ve diger
iilkelerden gelen sonuclar 6nem kazanmaktadir.
Ornegin Ispanya’da TB sikligi 21/100.000 olarak
bildirilmektedir. 2000 ve 2001 yillarinda Ispan-
ya’da anti-TNF ilaclar ile tedavi edilen hastalarda
toplam 17 TB olgusu rapor edilmis ve bunlarin
hepsi infliksimab alan hastalar oldugu bildirilmis-
tir. Hasta sayis1 ve hasta y1l1 g6z 6niine alindiginda
TB olgu orani anti-TNF ila¢ alan hastalarda 2000
yili i¢in 1893/100.000 ve 2001 yili 1113/100.000
olarak hesaplanmustir. Ispanya’da 1990-2000 yilla-
rn arasinda RA’li hastalarda TB insidansi
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95/100.000 olarak rapor edilmistir.”* Buna gore
2000 yilinda anti-TNF tedavi TB sikligin1 90.1 kat,
2001 yilinda ise 53 kat arttirmustir.

Tiirkiye’de TB insidans: Ispanya’ya yakin de-
gerlerde 25/100.000 olarak bilinmektedir. Ulke-
mizde de her 3 anti-TNF ila¢ kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin Tiirkiye’de kullamima girisi es zamanlh
degildir. Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi
(RAED)’nin 7 Mayis 2005’te anti-TNF kullani-
minda gilivenirligi arttirmak icin yaptigr kilavuz
gelistirme toplantisinda ilgili firma yetkilileri Tiir-
kiye’de infliksimabin 2000°den fazla, etanerseptin
800 ve adalimumabin ise 122 hastada kullanildigi-
n1 beyan etmislerdir. Ancak sadece 1100 civarinda
hasta verisine ulasilmis ve bunlarin i¢inde de 14
TB olgusu oldugu saptanmistir. Bu olgularin da
hepsi infliksimab alan hastalardir. Bizim verilerimi-
zin degerlendirilmesi miimkiin olmamakla birlikte,
TB insidans1 benzer oldugu icin Ispanya verilerine
benzedigini sdylemek miimkiindiir. RAED 2002
yilinda yaptigi kilavuz c¢aligmasinda iilkemizde
BCG asisinin rutin uygulanmasindan dolay1 PPD’yi
10 mm sinir olarak kabul etmis ve bunun iizerinde
olan hastalarda TB profilaksisi énermistir.”’ Ancak
2005 yilinda yapilan toplantida diinyadaki son ge-
lismeler 1s181inda PPD’nin sinir1 5 mm’ye indirilmis,
5 mm ve iizerindeki degerlere profilaksi onerilmis-
tir. Ayrica 0-4 mm PPD saptanan hastalarda testin 1
hafta i¢inde tekrarlanmasi ve anerjik olan hastalar
mevcut hastaliklar1 veya daha Onceden aldiklar
immiinsiipresif tedaviler nedeniyle PPD’ye yanit
veremedikleri varsayim ile profilaksiye alinmasi
onerilmistir.**

Anti-TNF ila¢ kullanimi esnasinda TB disin-
daki graniilomatoz enfeksiyonlarda ortaya cikabil-
mektedir. Tablo 2’de yer alan tiim graniilomatoz
enfeksiyonlar infliksimab ile tedavi edilen hasta-
larda daha sik gozlenmistir.”

Enfeksiyon Dis1 Yan Etkiler

FDA database’ine MRG’de demiyalinizasyon
bulgularmin eslik ettigi 20 hasta rapor edilmis-
tir.°>* Bu hastalarin klinik verileri multipl skleroz
benzeri demiyelinizan hastalik olarak kabul edilse
de bir hastada yapilan biyopside l6koensefalopati
gosterilmistir.”
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Anti-TNF ila¢ kullanimi esnasinda otoimmiin
seroloji ve SLE-benzeri klinik tablo da tanimlan-
mistir.  Anti-TNF  ila¢  tedavisi  esnasinda
otoantikorlarin takibi ©6nemli olmasma karsin,
serokonversiyonunun prediktif degeri belirli degil-
dir. Infliksimab ile yapilan 1 yillik randomize kont-
rollii bir calismada hastalarin %53’iinde ANA
(baslangigta %29) ve %10’da antidsDNA gelistigi
saptanmis ancak sadece 1 olguda SLE-benzeri
klinik bulgular ortaya ¢ikmustir.”’” Diger bir cals-
mada ise etanersept ile olusan SLE-benzeri klinik
bulgularin ilacin kesilmesi ile 1-4 ay icinde kay-
boldugu rapor edilmistir.®®

FDA database’ine 270.000 hastadan 47 has-
tada kalp yetmezligi gelisti§i veya mevcut kalp
yetmezligi bulgularin arttigi rapor edilmistir.”
TNF-o viral enfeksiyonlara karsit olusan immiin
yanitta énemli rol aldigi i¢in daha onceden kalp
hastalig1 oykiisii olmayan hastalarda kalp yetmez-
ligi nedeninin viral miyokardite bagl olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ger¢cekten TNF yetersiz farelerde
yapilan bir ¢alismada ensefalomiyokardit viriis
enjeksiyonu yapildiginda yasam siiresinin kisaldi-
g1 ancak TNF-o eklenmesi ile tekrar normale
geldigi gosterilmistir.”® Bu veriler, anti-TNF te-
davi esnasinda viral miyokarditin gelisebilecegini
gostermesine karsin, bu konuda daha fazla veriye
ihtiya¢ vardir.

RA dahil bag dokusu hastaliklarinda lenfoma
insidans1 artmistir. RA icin uygulanan immiinsiipre-
sif tedavilerin lenfoma insidansina katkis1 tam ola-
rak belli degildir. 1998-2000 yillar1 arasinda
MedWatch anti-TNF  kullanan hastalarda 26
lenfoma olgusu rapor etmistir. Bu verilere gore
etanersept kullanan hastalarda lenfoma sikligi
19/100.000, infliksimab kullananlarda ise
6.6/100.000 olarak hesaplanmistir.”' Bu degerlerin
toplumda lenfoma insidansindan yiiksek olmadigi
gozlenmektedir. Ancak hastalarin yaridan fazlasinda
lenfoma ilk 8 haftada gelismis ve 2 olguda ilacin
kesilmesi ile lenfoma bulgular1 gerilemistir. Her {ii¢
anti-TNF ile yapilan calismalarda cesitli oranlarda
lenfoma bildirilmis, ancak ¢ogunlugunda toplum
ortalamalarinin iizerine ¢rkmamustir.”” Bu nedenle
bu konuda da daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.
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Sonu¢ olarak, TNF-o,, RA ve diger bircok
inflamatuar hastalifinin patogenezinde cok kritik
rol oynamaktadir. Giiniimiizde TNF-o’nin bloke
edilmesi bu inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
yeni bir donem agmig ve Ozellikle erken donemde
uygulanmasiyla remisyon veya cok diisiik hastalik
aktivitesi saglama olasiliklarindan bahsedilir hale
gelmistir. Ancak diger taraftan TNF-o 0zellikle
viriislere ve TB gibi graniilomatoz enfeksiyonlara
kars1 immiin yanitta ¢cok onemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle bu ilaglarin romatolojik hastaliklarda
kullanim1 esnasinda kar ve zarar hesabinin iyi ya-
pilmasi gerekmektedir. Bu ilaglar ile ilgili diger bir
endisede yiiksek tedavi maliyetidir. Bu yondende
hastalarin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.
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