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Anti-TNF tedavilerin tetikledigi otoimmiunite
Anti-TNF therapy-induced autoimmunity
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Amag: Anti-TNF tedaviler glinimiizde romatizmal hastaliklarin tedavisinde etkin olarak kullaniimaktadir. Kullaniminin
artmasi ve uzun slrekli takiplerde tedavi ile iligkili bazi yan etkiler de ortaya gikmaktadir. Bu yan etkilerden birisi de
otoimmdnite gelisimidir. Bu calismanin amaci romatizmal hastaliklari nedeniyle anti-TNF tedavi alan hastalarda
otoimmunite gelisim sikhgini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastaliklari nedeniyle anti-TNF tedavi almakta
olan 67 hasta dahil edildi. Otuz iki hasta romatoid artrit, 35 hasta ankilozan spondilit idi. Otuz bes hasta infliximab, 16
hasta adalimumab, 16 hasta etanercept almaktaydi. Hastalik gruplarina ve anti-TNF tiplerine gore hastalar gruplara
ayrildi. ANA ve anti-dsDNA immdinfloresan metodla, ACA ise ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Bulgular: ANA pozitifliginde anti-TNF tedavi 6ncesi %10.4 iken, tedavi sonrasinda %40.3 olarak anlamli bir artis
tespit edildi. Yalnizca bir hastada anti-dsDNA pozitifligi saptandi. ACA ise hastalarin higbirinde pozitif degildi. Diger iki
anti-TNF’ye kiyasla ANA pozitiflesmesi infliximab kullanan hastalarda belirgindi. ANA pozitifligi saptanan hastalarin
higbirinde lupusa ait klinik mevcut degildi. ANA pozitiflesmesi ile anti-TNF tedavi ile birlikte kullanilan metotrexat ve
kortikosteroid kullanimi arasinda, romatizmal hastalik tipi arasinda bir iliski saptanmadi.

Sonug: Anti-TNF tedaviler, otoantikor gelisimini belirgin olarak arttirmaktadir. Ancak anti-TNF tedavilerin tetikledigi
lupus gelisimi nadirdir.

Anahtar Sozciikler: Anti-TNF tedavi, otoimmunite.

Abstract

Aim: Anti-TNF therapy has recently emerged as an effective therapy for treating rheumatic diseases. With this
increasing use and longer follow-up periods of treatment, various adverse effects are emerging. These adverse
effects also include autoimmune processes. The aim of this study was to determine the autoimmune processes after
anti-TNF therapy for rheumatic diseases.

Materials and Methods: This study included 67 patients who were treated with anti-TNF drugs for rheumatoid
arthritis and ankylosing spondylitis. Thirty-two patients with rheumatoid arthritis and thirty-five patients with ankylosing
spondylitis were monitered. Thirty-five patients receiving infliximab, sixteen patients receiving adalimumab, sixteen
patients receiving etanercept. According to the rheumatic diseases groups and anti-TNF therapies groups, the
patients were divided into subgroups. The ANA and anti-dsDNA antibody levels were identified by the
immunefluorescence method and ACA antibody levels were identified by the ELISA methods.

Results: In this study, the percentages of ANA positivity in sixty-seven patients range from 10.4% to 40.3%. Only
one patient had serum level of anti-dsDNA. No patient had serum level of ACA. ANA induction was more important
under infliximab than with the two other anti-TNF blockers. No patient developed clinical symptoms of lupus who had
been seroconversion of antibody. ANA was not influenced by the underlying rheumatism or anti-TNF combined
therapies with methotrexate and corticosteroids.

Conclusion: Anti-TNF induced autoantibodies are common following therapy with all of the currently available anti-
TNF therapies. However the incidence of anti-TNF inducel lupus is rare.
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Girig

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), T hiicre aracili doku
hasarina neden olan inflamasyonda rol alan dnemli bir
sitokindir. TNF-a inhibisyonu yapan ilaglar (anti-TNF)
birgok romatizmal ve otoimmin hastaligin tedavisinde
etkin olarak kullaniimaktadir. TNF-a inhibisyonu yapan
ilaglarin hepsi rekombinan proteinlerdir. infliximab ve
adalimumab anti-TNF-a antikorlar iken, etanercept
TNF-a p75 reseptord ile insan 1IgG1 Fc kisminin fiizyon
proteininden olusmustur (1,2).

Kabul edilebilir diizeyde giivenilirligi ve tolerabilitesi olan
bu ilaglarin kullanimi sirasinda gelisebilen yan etkiler
arasinda enfeksiyonlar, cilt kanseri, demyelinizan
hastaliklar, kalp yetmezliginde koétlilesme sayilabilir.
Diger 6nemli bir yan etki ise anti-TNF ilag kullanimina
baglh  otoimmuinite gelisimi  olup, asemptomatik
immdunolojik degisikliklerden yasami tehdit eden sistemik
otoimmin hastaliklara kadar degisebilen genis bir
yelpaze olusturur (3-6). Simerik molekiler yapiya sahip
olmasi nedeniyle infliximab kullaniminda belirgin olmak
Uzere her (g tip anti-TNF kullaniminda da otoantikorlar
gelisebilmektedir (7-9). Bu otoantikorlar igerisinde anti-
nikleer antikorlar (ANA) basta olmak Uzere antifosfolipid
antikorlar, antinétrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA),
organ spesifik otoimmn hastaliklarla iligkili otoantikorlar
gibi farkh otoantikorlar yer almaktadir (10). Anti-TNF ilag
kullanimina bagli gelisebilen otoimmun hastaliklar ise
c¢ogunlukla olgu raporlarina dayanmaktadir. Hastaligin
klinik belirtileri ve tedavisine iligkin bilgiler sinirlidir.

Bu calismada, romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit
(AS) hastaliklari nedeniyle klinigimizde takip edilmekte
olup anti-TNF tedavi alan olgularimizda ANA, anti-
double stranded DNA (cift sarmalli DNA, anti-dsDNA),
antikardiyolipin antikor (ACA) diizeylerine bakarak anti-
TNF tedavi ile iligkili otoimminite ve otoimmiin hastalik
gelisme sikhgini, kullanilan anti-TNF ila¢ ve hastalik tipi
ile iligkisini saptamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya romatoid artrit ve ankilozan spondilit
hastaliklari nedeniyle anti-TNF ajan kullanan 35’i kadin
32’si erkek toplam 67 hasta dahil edildi. Calisma igin etik
kurul onayi ve hastalardan aydinlatiimis onamlar alindi.
Hastalarin anamnezleri alinip, fizik muayeneleri
yapildiktan sonra dosya bilgileri incelendi. Hastalarin
cinsiyet, yas, tani, tani suresi gibi demografik ézellikleri
ile kullanmakta olduklari anti-TNF ajan tipi, anti-TNF
tedavi suresi, anti-TNF tedavi ile birlikte metotrexat ve
kortikosteroid kullanip kullanmadiklari, anti-TNF tedavi
Ooncesi mevcutsa ANA, anti-dsDNA, ACA-IgM ve 1gG
dizeyleri kayit edildi. Anti-TNF tedavi 6ncesi mevcut
olan antikor dizeyleri ile tedavi sonrasi antikor
dizeylerini karsilastirmak amaciyla hastalardan alinan
kan orneklerinden ANA, anti-dsDNA 1gG, ACA IgM ve
IgG antikorlari gahgildi. Anti-TNF tedavinin otoantikor
gelisimini arttirip arttirmadig1, otoantikor gelisimi tzerine
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kullanilan anti-TNF ilag tipinin, altta yatan hastalik tipinin,
beraberinde MTX veya Kkortikosteroid kullaniminin
etkisinin olup olmadigi arastirildi. Anti-TNF tedaviye
bagli ANA titrasyon dlizeyleri ve ANA paterni belirlendi.
Antintkleer antikorlar (ANA) ayni kuyucukta Hep-20/10
ve karaciger (maymun) dokusu iceren kit (Euroimmun,
Almanya), dsDNA antikorlari Crithidia luciliae iceren kit
(Euroimmun, Almanya) kullanilarak indirekt floresan
antikor yontemi ile Uretici firma 6nerilerine gore galisildi.
Serumlarda anti-kardiyolipin 1gG ve IgM antikorlar
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi
ile Uretici firma onerilerine gére (Euroimmun, Almanya)
calisildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde SPSS
13.0 programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama *
standart sapma ve yuzde olarak sunuldu. Niteliksel
verilerin karsilastiriimasi McNemar ki-kare, Pearson ki-
kare, continuity correction ki-kare testleri ile yapildi.

Bulgular

Yaglari 18 ile 69 arasinda degisen (ortalama
47.13+£13.02), 35’ kadin (%52.2) 32’si erkek (%47.8)
toplam 67 hasta degerlendirildi. Hastalik suresi ortalama
120.01+£89.77 ay, hastalarin almakta olduklari anti-TNF
tedavi suresi ortalama 38.49+ 30.65 ay idi. 67 hastanin
32’si RA ve 35'i AS idi (Tablo-1).

Tablo-1. Hastalarin Demografik Ozellikleri.

Hasta sayisi (n=67)

Kadin / erkek 35/32
Ortalama yas 47.13£13.02
Hastalik siiresi (ay) 120.01+89.77
Anti-TNF tedavi siiresi (ay) 38.49+ 30.65
Hasta sayisi (RA) 32
Hasta sayisi (AS) 35

Tedavide kullanilan Anti-TNF ilag tipleri; 35 hastada
infliximab (%52.2), 16 hastada adalimumab (%23.9), 16
hastada etanercept, hastalik gruplarina goére anti-TNF
ilag tipleri sirasiyla RA’da 17 (%53.2), AS’de 18 (%51.4)
infliximab, RA’da 8 (%25), AS’de 8 (%22.8) adalimumab,
RA'da 7 (%21.8), AS'de 9 (%25.8) etanercept seklinde
idi. Gerek RA’da gerekse AS’de en fazla kullanilan ajan
infliximab olmakla birlikte adalimumab ve etanercept
kullanim oranlari birbirine oldukga yakindi.

ANA pozitiflik oranlari; toplam 67 hastanin tedavi
Oncesinde 7’sinde (%10.4) ANA pozitifligi mevcutken
tedavi sonrasinda 27 hastada (%40.3) ANA pozitifligi
saptandi. Anti-TNF tedavinin anlamli olarak ANA
pozitifliine neden oldugu tespit edildi (p<0.001) (Tablo-2).
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Tablo-2. Anti-TNF Oncesi ve Sonrasi ANA Degerlerinin
Karsilastirmasi.

Tablo-4. MTX ve Kortikosteroid Kullaniminin Anti-TNF Tedavi
Sonrasi ANA (+)'lidi lle lligkisi

Anti TNF oncesi Anti TNF oncesi

ANA (-) ANA (-) .
Anti-TNF Anti-TNF P
sonrasi ANA (-) sonrasi ANA (+)
Metotrexate (-) 28 10 0.151
Metotrexate (+) 12 11
Kortikosteroid (-) 30 12 0.254
Kortikosteroid (+) 10 9

Anti-TNF  Anti-TNF
sonrasi sonrasi  Toplam p*
ANA (-) ANA (+)
Anti-TNF
oncesi 39 21 60
ANA (-)
<0.001
Anti-TNF
Oncesi 1 6 7
ANA (+)
Toplam 40 27 67

*. McNemar ki-kare testi.

Tedavi 6ncesi RA’da 7 hastada ANA (%22) pozitif iken
tedavi sonrasi 18 hastada (%56), AS’'de ise hastalarin
hepsinde tedavi 6ncesi ANA negatif iken tedavi sonrasi
9 hastada (%26) ANA pozitifligi saptandi. ANA
pozitiflesme oranlarinin hastalik tipi ile anlamli bir iligkisi
olmadigi g6zlendi (p=0,083).

Anti-TNF ilag tiplerine gore ANA pozitifligi karsilastiril-
diginda; tedavi Oncesi infliximab kullanan 2 hastada
(%6) ANA pozitif iken, tedavi sonrasi 18 hastada (%51),
adalimumab kullanan 3 hastada (%19) ANA pozitif iken
tedavi sonrasi 4 hastada (%25), etanercept kullanan 2
hastada (%13) ANA pozitif iken tedavi sonrasi 5 hastada
(%31) ANA pozitifligi saptandi. Yeni olusan ANA pozitiflik
oranlari, infliximab kullaniminda anlaml olarak daha
ylksek saptandi (p=0,040) (Tablo-3).

Tablo-3. Anti-TNF llag Tiplerinin ANA Pozitiflik Oranlarina
Etkisinin Karsilastirmasi.

Anti-TNF 6ncesi Anti-TNF oncesi

ANA (-) ANA (-)
Anti-TNF sonrasi Anti-TNF sonrasi
ANA (-) ANA (+)
infliximab 17 16
Adalimumab 12 2
Etanercept 11 3
Anti-TNF  tedavi ile birlikte kullanilan MTX ve

kortikosteroidlerin tedavi sonrasi ANA pozitiflesmesi
Uzerine etkisi incelendiginde; ANA’si negatif olan MTX
kullanmayan 38 hastadan 10’unda, MTX kullanan 23
hastadan 11 tanesinde tedavi sonrasi ANA pozitifligi
saptandi. Anti-TNF tedavi ile birlikte ANA’sI negatif olan
kortikosteroid  kullanmayan 42 hastadan 12'sinde,
kortikosteroid kullanan 19 hastadan 9'unda tedavi sonrasi
ANA pozitifligi saptandi. MTX ve kortikosteroid kullanimi-
nin Anti-TNF tedavi sonrasi olusan ANA pozitifligine
anlamli bir etkisinin olmadigi gézlendi (p=0.151; p=0.254)
(Tablo-4).

Anti-TNF tedavi sonrasinda yeni olusan ANA’'si (+) 21
hastanin 20’sinde homojen patern, 1’inde graniler patern
saptandi. Hastalarin 17’sinde ANA titrasyonu 1/100,
4’inde ise 1/320 idi. Tedavi ile iligkili en sik homojen
paternde ve 1/100 titrasyonda ANA pozitifligi saptandi.
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*: Continuity correction ki-kare testi.

Anti-TNF tedavi sonrasinda ACA-IgM ve IgG duzeyleri
hastalarin hepsinde negatif, anti-dsDNA yalnizca bir
hastada pozitifti.

Tartisma

Romatoid artrit ve prototipi ankilozan spondilit olan
spondiloartropatiler  (SPA) romatizmal hastaliklar
icerisinde en sik gorilen hastalik grubudur. Her iki
hastalik grubunun ortalama prevalansi %0.3 civarindadir
(11). Bu hastalarin %10-15 kadarn konvansiyonel
tedavilere direncgli olup, hastalik aktif ve progresif
seyretmektedir. Bu hastalarda hastalik strecinin
herhangi bir doéneminde anti-TNF tedavi ihtiyaci
dogmaktadir. Biyolojik ajanlarin gerek RA’da gerekse
AS’de klinik aktiviteyi ve yapisal hasari dizeltmede
oldukga etkin oldugu bilinmektedir (7-9,12,13).

Anti-TNF tedavilerin kullanimi ile birlikte, bu tedavilerin
otoantikor gelisimini tetikledigi gosterilmistir. Simerik
molekiler yapiya sahip olmasi nedeniyle infliximab
kullaniminda belirgin olmak Uzere, her Ug tip anti-TNF
kullaniminda da otoantikorlar gelisebilmektedir (7-9). Bu
otoantikorlar igerisinde ANA basta olmak Uzere
antifosfolipid  antikorlar,  antinétrofilik  sitoplazmik
antikorlar (ANCA), organ spesifik otoimmiin hastaliklarla
iligkili otoantikorlar gibi farkl otoantikorlar yer almaktadir
(20).

Anti-TNF ajanlar arasinda kiyaslamali ilk calisma
Eriksson ve ark. (14) tarafindan yapilmis olup, infliximab
ve etanercept kullanan RA’ll hastalardan yalnizca
infliximab kullanan grupta ANA pozitifligi saptanmistir.
Bu calismada ANA pozitifligi infliximab sonrasi %24’ten
%69a c¢ikmistir. Daha sonra yapilan galismalarda da
RA’ll ve SPA’lI hastalarda anti-TNF iligkili ANA pozitifligi
oldugunu ve ANA pozitifliginin her iki hasta grubunda da
infliximab kullanimina bagh oldugunu gdstermistir (15-
17).

Benzer galismalarda da ANA pozitifliginin her iki hastalik
gurubunda da o&zellikle infliximab kullanimi ile iligkili
oldugu gozlenirken daha az sikhkla olmak Uzere
siraslyla adalimumab ve etanercept kullanimin da
gelistigi gosterilmistir. infliximab kullanan hastalarda bu
kadar yiksek oranda ANA pozitifligine ragmen
c¢ogunlukla bag dokusu hastalgi ile iliskilendirilebilecek
klinik bulgular goézlenmemistir (10,14,17-20). Biz de
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calismamizda ANA pozitifliginin anti-TNF tedavi ile
%10.4'ten %40.3’'e yikseldigini, anti-TNF tedavinin
anlamli  olarak ANA pozitifligine neden oldugunu
gbézlemledik (p<0.001). Calismamizda literatirle uyumlu
olarak en sik infliximab kullanan hastalarda ANA
pozitifligi saptadik (p=0.049). ANA pozitifliginin daha az
siklikla sirasiyla etanercept ve adalimumab kullanan
hastalarda da go6zlendigini ancak anlamh bir artisa
neden olmadigini tespit ettik. Bunu aciklayan bazi
hipotezler mevcuttur. Bunlardan birisi her ikisinin de
monoklonal antikor olmasina ragmen infliximabin
yapisinin simerik, adalimumabin ise insan monoklonal
antikoru olmasidir. Etanerceptte ise digerlerinden farkh
olarak IgG’nin Fc kismina TNFR2’'nin hiicre digi pargasi
flzyon proteini olarak eklenmigstir. Bu yapisal farklhk
nedeni ile etanercept ve infliximabin farkh T hucre
fonksiyonlarini etkiledigi disinulmektedir. Etanercept
artmis IF-y Uretimini saglarken IL-4, IL-10 seviyelerini
etkilemez. Infliximab ise IL-2, IF- y gibi Th1 tipi sitokin
Uretimini azaltirken, IL-4, IL-10 gibi Th2 tipi sitokin
Uretimini artinr. Bdylece otoantikor Uretimine neden
olabilmektedir (14,21,22). Diger bir hipotez;
transmembran6z TNF-a aktivitesinin bloke edilmesidir.
Simerik yapida bulunan infliximab yalnizca soluble TNF-
a’yl degil ayni zamanda transmembranéz TNF-a’yr da
glclu bir sekilde inhibe eder. Transmembrandz TNF-
ao’nin anti-TNF ilaglarla baglanmasi hiicre apopitozisine
ve dolayisiyla otoantijenlerin aciga c¢ikmasina neden
olur. Bdylece otoantikor gelisimi tetiklenir (23).
Etanerceptin asil olarak soluble TNF-a'y1 bloke etmesi
nedeniyle infliximab kullaniminda gelisen T lenfosit ve
monositlerdeki apopitozis etanercept kullaniminda
gézlenmez. Infliximab’a benzer sekilde adalimumab
kullaniminda da periferik kan monositlerinde apopitozis
gOzlenir. Etanercept ile monoklonal antikorlarin farkli
mekanizma ile TNF-a’yi bloke etmesi otoantikorlarin
infliximab kullaniminda neden daha fazla oldugunu
aciklamaktadir. Diger bir hipoteze goére ise; anti-TNF
tedavi ile fizyolojik olarak otoreaktif B hucrelerini inhibe
eden T sitotoksik hicrelerde fonksiyon kaybi olmasi
bdylece B hicreler uUzerindeki supresyonun ortadan
kalkmasi otoantikor gelisimini uyarmaktadir (24). ANA
sentezi plazmasitoid dentritik hiicreler tarafindan salinan
IFN-a sentezine baghidir. TNF-a’'nin bloke edilmesi ile
dentritik hiicrelerde proliferasyon gelisir ve IFN-a sentezi
artar. Lupus gelisiminde rolu iyi bilinen artmis IFN-a
sentezi de plazmositlerden ANA sentezini indukler (21).
Calismamizda ayrica, ANA pozitifligi olan hastalarin
higbirinde lupusa ait klinik belirti ve bulgu saptamadik.
Yapilan galismalarda daha spesifik bir otoantikor olan
anti-dsDNA pozitifligine bakildiginda her g tip anti-TNF
kullaniminda da oldukga dusik oranda (%5-15) anti-ds
DNA pozitifligi bildirilmigtir. DUsuk oranda pozitiflesebilen
anti-dsDNA’nin  gogunlukla lupusun Klinigiyle iligkili
olmadigi goézlenmistir (25). Biz de c¢alismamizda
yalnizca bir hastada anti-TNF tedaviye bagli anti-dsDNA
IgG pozitifligi saptadik ve bu hastada da lupusla iligkili
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herhangi bir klinik mevcut degildi. Bu nedenle anti-TNF
tedavilerin 6zellikle lupus igin anlamli olan anti-dsDNA

IgG pozitifligi Gzerine belirgin bir etkisi olmadigini
disunduk.
Yapilan c¢alismalarda hastallk gruplari arasinda

otoantikor gelisimi agisindan bir fark gézlenmemis ve
otoantikor olusumunda altta yatan hastaliktan g¢ok anti-
TNF’lerin asil roli oldugu disiinilmis (26). Bizim
calismamizda da gerek RA, gerekse AS gurubunda
otoantikor gelisimi Uzerine hastalik acgisindan bir farklilik
g6zlenmedi (p=0.083). Bu nedenle ANA pozitifliinin
hastalik tipinden ziyade kullanilan anti-TNF ilaglara bagh
oldugunu disunduk.

Anti-TNF ilaglarla  birlikte  kullanilan MTX veya
kortikosteroidlerin ANA ve anti-dsDNA olusumunda etkili
olup olmadigi tartismahdir. De Rycke ve ark. (18), anti-
TNF ile kombine MTX kullaniminda otoantikor geligimini
daha az goézlerken, Bacquet-Deschryver ve ark. (26) ile
Ferraro-Peyret ve ark. (10), MTX veya kortikosteroid
kullaniminin otoantikor gelisimine herhangi bir etkisi
olmadigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda gerek MTX
kullaniminin  gerekse  kortikosteroid  kullaniminin
otoantikor gelisimine bir etkisi olmadigini goézlemledik.
(p=0.151 ve p=0.254).

Calismamizda ayrica anti-TNF sonrasi yeni olusan ANA
paternleri incelendiginde 21 hastadan 20’ sinde homojen
patern ve sadece birinde graniler patern saptadik.
Literatiirle uyumlu olarak biz de g¢alismamizda en sik
homojen paternde ANA pozitifligi oldugunu gézlemledik
(27). ANA titrasyonlari agisindan bakildiginda De Rycke
ve ark. (17), anti-TNF kullaniminin ANA titrasyonunda
artisa neden oldugunu, infliximab kullanan hastalarin
%61.8'inde, etanercept kullananlarin ise %5’inde
titrasyonda belirgin artis oldugunu gdstermis. Bacquet—
Deschryver ve ark. (26) da infliximab kullaniminda ANA
titrasyonunun  belirgin  arttigini, adalimumab ve
etanerceptte ise daha az siklikla olmak Uzere ANA
titrasyonlarinda artis oldugunu gostermistir. Calisma-
mizda ise ANA testi tedavi dncesi pozitif olan 7 hastadan
4’inde titrasyonda bir degisiklik gdzlenmedi, bir hastada
titrasyonda azalma, bir hastada titrasyonda artig, bir
hastada ise ANA'nin negatiflestigi gozlendi. Titrasyonda
artis g6zlenen bir hasta ise adalimumab kullanmakta idi.
Sonug olarak anti-TNF kullanimi ile ANA titrasyonunda
bir artis gdzlemlemedik.

Anti-TNF kullanimina bagli antifosfolipid antikor Gretimi
ile iligkili sinirli veri bulunmaktadir. Celiskili sonuglar
olmakla birlikte Elliot ve ark. (28), anti-TNF kullanan 20
RA hastasindan yalnizca bir tanesinde ACA pozitifligi
saptamis. Ferraccioli ve ark. (29), etanercept kullanan
hastalarda ACA gelisiminin birlikte goérilen bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili olabilecegini antibiyotik tedavisi ile
ACA titrelerinde azalma oldugunu géstermis. Jonsdottir
ve ark. (30) yaptiklari calismada, anti-TNF kullanimi ile
(infliximab ve etanercept) ACA antikor gelisimi arasinda
iliski oldugunu ve koétl klinik sonuglara neden oldugunu

Ege Tip Dergisi



tanimlamisken diger iki calismada bu iliski gosterileme-
mis (28,29). Yine bagka bir calismada adalimumab ile
tedavi edilen RA’ll hastalarda ACA veya -2 glikoprotein-
1beta olusumu agisindan bir iligki gosterilememis (31).
Genis hasta serileri ile yapilan ¢alismalar sonucunda
ACA titreleri takiplerde artmaya devam ederse ve
trombotik olay eslik ederse klinik olarak anlaml kabul
edilebilecedi gosterilmistir. Ancak anti-TNF kullanimi
altinda ACA tespit edilen hastalarda ¢ok nadiren
trombotik olay gelistigi bildirilmistir (32). Calismamizda
anti-TNF tedavi oncesi higbir hastada ACA duzeyleri
bakilmamigti. Tedavi sonrasi ise hastalarin hicbirinde
ACA IgM velveya IgG pozitifligi saptanmadi.

Sonug

Arastirmamizda anti-TNF tedavinin ANA olusumunu
anlamli olarak arttirdigi, anti-dsDNA 1gG ve ACA IgM ve
Anti-TNF

gelistigi daha az siklikla ve birbirine benzer oranlarda
etanercept ve adalimumab kullaniminda da otoantikor
gelisebildigi gdsterildi. Ancak g¢alismamizda hasta
sayisinin  az olmasinin o6zellikle etanercept ve
adalimumab kullanan hasta sayisinin az olmasinin olasi
bir farkin gosterilmesini engellemis olabilecedi de
disunildid. Otoantikor gelisiminde altta yatan hastalik
tipinin 6nemli olmadigi, otoantikor gelisiminin anti-TNF
tedaviye bagh oldugu gozlendi. Ayrica anti-TNF tedavi
ile birlikte MTX veya kortikosteroid kullaniminin
otoantikor gelisimini etkilemedigi gosterildi. Anti-TNF
tedaviye bagh olusan ANA’nin siklikla homojen paternde
oldugu ve genellikle 1/100 titrasyonda oldugu, olusan
otoantikorlarin tedaviye yaniti etkilemedigi gdzlendi.
Ayrica otoantikor pozitifligi saptanan hastalarda lupusa
ait hicbir klinik belirti ve bulgu olmamasi anti-TNF
ilaclarin  otoimmin  hastaliktan ziyade sadece
otoimmnite gelisimini tetikledigini distndurdd.

IgG
ilaclardan en sik

olusumunu etkilemedigi saptandi.
infliximab kullaniminda otoantikor
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