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TNF-Alfa Inhibitorleri lle Tedavi Seyrinde Gelisen Alerjik Reaksiyonlar
Hypersensitivity reactions to TNF-a inhibitors
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Oz

Kronik romatizmal ve alerjik hastaliklarin tedavisinde TNF- a inhibitdrleri siklikla kullanihr. Su anda kullanimda olan
bes TNF-alfa inhibitéri mevcuttur. Bunlar; infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol’diir.
Bu ilaclar genelde guvenlidirler ve iyi tolere edilirler ancak sistemik veya lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gibi agiri
duyarlik reaksiyonuna neden olabilirler. Intravendz veya subkutan ila¢ desensitizasyonu bu durumlarda etkin ve
glvenli bir tedavi secenegidir.

Anahtar Sozciikler: TNF-a inhibitdéri enjeksiyon yeri reaksiyonu, asiri duyarlik reaksiyonu, biyolojik ajanlar,
desensitizasyon.

Abstract

Patients with chronic inflammatory and autoimmune diseases are repeatedly exposed to TNF-a inhibitors. Currently
five TNF-a inhibitors such as infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab and certolizumab are available.
Although these agents are generally well tolerated and safe, systemic such as urticaria, angioedema and anaphylaxis
or local hypersensitivity reactions as local injection site reaction have been reported with the use of these drugs.
Intravenous or subcutaneous rapid drug desensitization is a valid therapeutic option to preclude their use in
sensitized patients.
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Girig

A-Timor Nekroz Faktor-A (Tnf-A) Inhibitorleri Bu makalede TNF-a inhibitéri ile ortaya gikan

istenmeyen ilag reaksiyonlarindan sistemik veya lokal

TNF-a, inflamasyonun temel mediatorlerinden biridir,

proinflamatuvar interldkinleri uyarir, I6kosit goginl
artirir, notrofil ve eozinofilleri aktive eder, akut faz
reaksiyonlarini uyarir. Bu nedenle, bu sitokinin

aktivasyonuna engel olan TNF-a inhibitérleri; romatoid
artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriasis/psoriatik
artrit, juvenil idiopatik artrit, Chron hastaligi, Ulseratif kolit
gibi kronik romatizmal ve inflamatuvar hastalklarin
tedavisinde tek baslarina veya diger tedavi
seceneklerine eklenerek siklikla kullanilirlar (1). Su anda
kullanimda olan bes TNF-a inhibitérii mevcuttur. Bunlar;
infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab,
certolizumab ve pegoldir (2). Bu ilaglar genelde
glvenlidirler ve iyi tolere edilirler. Ancak bir grup
istenmeyen ilag reaksiyonuna da neden olabilirler (3). Bu
grup ilaglarla hem etki mekanizmasi ile iligkili olan yan
etkiler hem de immiin mekanizmalarin katilimi ile ortaya
cikan agsiri duyarhlik reaksiyonlari tanimlanmistir.
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enjeksiyon yeri reaksiyonu gibi alerjik reaksiyonlar yada
daha genis tanimi ile asirn duyarlik reaksiyonlari
anlatilacaktir.

Infliximab

Infliximab (IFX) bir kimerik IgG1 monoklonal antikorudur.
llk kullanima giren ve bu nedenle de en ¢ok kullanilan
TNF-a inhibitéridir. 1998'de kullanima girmesi ile basta
inflamatuvar barsak hastaliklari olmak (izere pek g¢ok
kronik inflamatuvar ve romatizmal hastaligin tedavisinde
basari ile kullanilmistir (4, 5).

Etanercept

Etanercept (ETN), TNF-a reseptorinin ligand baglayan
bélimunlin 1gG’nin Fc bélgesine fiizyonu ile olusan
rekombinant bir proteindir ve esas olarak da TNF-a
solubl formuna baglanir. Ayrica lymphotoxin-a’y1 (LT-a)
bloke eden tek TNF-a inhibitoridir. Romatoid artrit, AS,
psoriatik artrit ve jlvenil idiopatik artrit gibi cesitli
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Etkinligi
ve guvenilirligi pek ¢cok calismada gosterilmistir, ancak
siklikla enjeksiyon vyeri reaksiyonuna ve az da olsa
sistemik alerjik reaksiyona yol agar (6, 7).
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Adalimumab

Adalimumab (ADA), TNF-a’yi inhibe eden tam human bir
IgG1 monoklonal antikordur ve kronik romatizmal ve
otoimmin hastaliklarin  tedavisinde kullanilir.  Tam
human bir monoklonal antikor olarak oldukg¢a glvenilir
olmakla birlikte az da olsa sistemik veya lokal asir
duyarlilik reaksiyonuna neden olur (8-10).

Golimumab

Golimumab bir human IgG1l monoklonal antikorudur.
insanda TNF-a’ya yiiksek afinite ve spesifite ile baglanir.
Enjeksiyon yeri reaksiyonu veya makulopapler
dokintlye neden oldugunu bildiren veriler vardir (11,12).

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol humanize monoklonal antikorun,
fragment antigen binding (Fab) pargasinin ilacin viicutta
yari dmrini artirmak igin polietilen glikol ile kombine
olmus bir TNF-a inhibitértdar (13).

Dusuk oranda enjeksiyon yeri reaksiyonuna yol actigi
bildirilmis ancak sistemik alerjik reaksiyona neden
oldugu konusunda veri yoktur (11, 12).

B- TNF-a inhibitorlerine Karsi Geligsen Alerjik veya
Asin Duyarlik Reaksiyonlari

TNF-a inhibitérlerine kargi sistemik veya lokal asir
duyarlik reaksiyonlari gelisebilir. intravenéz ve subkutan

kullanilan ~ TNF-a inhibitorlerine  kargi  sistemik
reaksiyonlar gelisirken, subkutan kullanilan TNF-a
inhibitérlerine karsi ek olarak lokal asiri duyarlik

reaksiyonlar gelisir. Her iki reaksiyon tipi de erken veya
gec ortaya cikabilir. Erken reaksiyonlar enjeksiyonu
izleyen ilk 24 saatte, cogunlukla da ilk 1-6 saatte ortaya
cikarlar. Geg reaksiyonlar ise 24 saat ile 14 gin iginde
gorilirler (14).
1- Sistemik Asiri Duyarlik Reaksiyonlari

a- Kilinik ozellikler

TNF-a inhibitérleri ile ortaya c¢ikan asirn duyarhk
reaksiyonlari sistemik veya lokal olabilir. Erken tip
sistemik asin duyarlik reaksiyonlari kasinti, eritem,

Urtiker, anjioddem gibi deri ve mukozaya sinirli hafif
reaksiyonlardan sistemik anafilaksiye kadar degisen
siddette olabilir (7-10). Olayin alerjik oldugunu
disindiren semptomlar  Grtiker, hiriltihh - solunum
(wheezing), 6ksurlk atagi veya ¢oklu sistem tutulumu ile
seyreden anafilaksidir. Klinik bulgusu alerjik reaksiyona
benzeyen ancak ilag ile ilk karsilagsmada ortaya ¢ikan ve
daha hafif klinik bulgularla seyreden inflizyon
reaksiyonlarinda da benzer bulgular olabilir ama daha
¢ok; ates, titreme, bel, sirt ve bas agrisi, bulanti, kusma,
nefes darlidi, hipo/hipertansiyon, tasikardi ve kizarma
(flushing) vardir. Gergekte inflizyon reaksiyonlari immun
mekanizmalarla agida ¢ikan alerjik reaksiyonlardan daha
stk goralar (14).

Gec¢ tip sistemik reaksiyonlar ise Tip lll veya Tip IV
immin mekanizmanin katihmi ile ortaya c¢ikan asiri

duyarlik reaksiyonlandir. Tip Il'de immin komplekslerin
deri, bobrek veya diger organlarda kiglik damar
duvarlarinda toplanmasi ile serum hastaligina benzer bir
klinik ortaya ¢ikar. Ates, halsizlik, kas agrisi, artrit/artralji,
cene ekleminde agri veya sertlik, deride eritem veya
dokintl, kasinti, purpura ve konjonktival eritem ile
karakterlidir (11).

Tip IV immin mekanizmanin katildigi alerjik reaksiyonlar
ise  makllopapuler dokuntiler gibi hafif veya
I6kositoklastik vaskiilit, eritem multiforme (EM), Stevens-
Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) gibi ciddi deri tutulumlari ile seyredebilir. Ciddi deri
tutulumlari daha ¢ok RA olan kadin hastalarda
g6rilmistir (11, 15).
b- Mekanizmalar

Humoral yanitlar

TNF-a inhibitorleri blyUk molekilli proteinlerdir ve
immin sistemi O6zellikle de humoral immin sistemi
kolaylikla uyarabilirler. TNF-a inhibitérlerine karsi gelisen
humoral vyanitlar en erken 10-14 glinde ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle tekrarlayan karsilagsmalarda
gorilir. Cogunlukla 1gG tipidir ancak az oranda IgE ve
IgM tipi antikorlar olarak ortaya g¢ikarlar. Bu antikorlarin
en zararsiz hali gegici olmalaridir ancak bazi durumlarda
nétralizan veya non-nétralizan  antikor  6zelligi
gOsterebilirler. Non-nétralizan olanlar genelde gegici
olarak  bulunurken nétralizan olanlar hastaligin
aktivitesini azaltabilir ve klinik remisyona engel olabilirler.
TNF-a inhibitérleri kullanan hastalarin %30’dan fazlasi
baslangictaki tedavi yanitlarini zamanla kaybetmiglerdir
(16, 17).

TNF-a inhibitorleri ve bunlara karsi gelisen antikorlardan
olusan immunkompleksler ilacin klirensi arttigi icin daha
yuksek ilag dozu gerektirebilir ve bu da yan etki ihtimalini
artirir. Infliximab (IFX) bir kimerik 1gG1 monoklonal
antikoru olarak %25 oraninda sigana ait molekdller tagir
ve bu moleklllere kargl anti-IFX antikorlar gelisirler.
Adalimumab human monoklonal antikor olmasina kargin
ona karsi da monoklonal antikorlar gelisebilir ancak
ADA'nin hangi parcasina karg! antikor gelistigi yeterince
aclk degildir. Golimumab ve Certolizumab pegol'e
immdn yanitlar igin uzun dénem izlem gerekmektedir (5).
TNF-a inhibitérlerine karsi gelisen humoral yanitlar
uzerinde ilacin kendi molekuler 6zelligi disinda baska
faktorlerin de rolli vardir. Hastanin genetik 6zellikleri
(-308 G/G, -857 C/T, +489 GG, HLA-DRB1-0404 ve
0101), tedaviye ara verilmesi ve sonra tekrar baslanmasi
(5-8 kat risk), birlikte methotrexate veya leflunomid gibi
immunsupresiflerin veriimesi TNF-a inhibitérlerine karsi
nétralizan antikorlarin gelisimini azaltir (14).

Kullanimda olan TNF-a inhibitérlerine karsi gelisen
antikor  insidanslarinin  farkli  romatolojik  veya
inflamatuvar  hastaliklarda ve kullanilan  TNF-a

inhibitérlerine goére farkh
cekmistir (Tablo-1).

oranlarda oldugu dikkati
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Tablo-1. TNF-a inhibitorlerine karsi gelisen antikorlar (1,8,10).

« Infliximab sp. antikor
- 9%12-62.5 (RA, Chron hst.)
— %20-37.5 (AS)
— %13 (tim inflamatuvar hst.)
« Certolizumab pegol sp. antikor
— %3.3-25.3 (Chron hst.)
» Adalimumab sp. antikor
— 9%0.3- 2.8-38 (Chron hst.)
— %51 (Psoriasis)
— %30 (AS)
» Golimumab sp. antikor
— %16 (RA)
— 0.4-2.9 (Chron hst.)
« Etanercept sp. antikor

— %0.6-%3-%18 (RA-AS)

TNF-a inhibitdrlerine kargi gelisen antikorlardan IgE
izotipi, klasik Tip | immin mekanizma ile erken sistemik
alerjik reaksiyonlara yol agarlar. 1gG izotipinin ise Fc
pargasinin makrofajlar Uzerindeki Fc reseptoriine
baglanmasi ve bu reseptéri tasiyan makrofaj, bazofil ve
noétrofil gibi hucrelerden mediatér salinimi ile erken
sistemik alerjik reaksiyonlara yol acacag!
varsayilmaktadir ancak bu mekanizma daha ¢ok hayvan
modellerinde ¢alisiimistir (5, 11, 18).

Klinigi erken sistemik alerjik reaksiyonlara benzeyen
ancak TNF-a inhibitorleri ile ilk karsilasmada ortaya
¢ikan akut infizyon reaksiyonlarinin hangi mekanizma
ile ortaya ¢iktigi cok iyi bilinmemektedir. Kullanilan TNF-
a inhibitérinun aktif makrofajlar veya diger immun

hicrelerden proinflamatuvar sitokinlerin  salinimina
neden olmasi ile iligkilendirilmistir (11, 18).

Hiicresel yanitlar

Tip IV immin mekanizmanin  katldigi  alerjik
reaksiyonlarinda  altta  yatan hiicresel immun

mekanizmalar ¢ok fazla galigsiimamistir. Ancak ge¢ okuma
IDT test pozitifligi ve biyopsi orneklerinde histolojik veya
histokimyasal arastirmalar yapilmistir (11).

2- Lokal Asin Duyarlik Reaksiyonlari

Subkutan uygulanan TNF-a inhibitdrleri ile ortaya ¢ikan
enjeksiyon yeri reaksiyonlari en sik gorulen istenmeyen
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin olus mekanizmasi
hakkinda yapilan galismalar azdir. Bir kismi irritatif bir
kismi immun mekanizmalar araciligi ile ortaya c¢ikabilir
Cogunun irritatif oldugu ve ilk uygulamada ortaya ¢iktigi
disinllmektedir. Irritatif reaksiyonlar genellikle ilk
uygulamada gorilir ve zamanla kaybolur, tedaviyi
kesmek gerekmez. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ne
kadarinin immin mekanizmalarla oldugunu sdylemek
guc olmakla birlikte %40'ina immin mekanizmalarin
aracilik ettigi sdylenebilir.

immiin mekanizmalarla ortaya cikan enjeksiyon vyeri
reaksiyonlari hakkinda da oldukga az galisma olup, Tip I,
Tip Il ve Tip IV immin mekanizmalarin aracilik
edebilecegi hakkinda bilgi veren olgu sunulari vardir. Bu
grup reaksiyonlar tekrarlayan karsilagsmalarda gérlirler
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ve her enjeksiyonda daha progresif olan enjeksiyon yeri

reaksiyonlarr ortaya ¢ikar. Tip Il ve Tip IV

mekanizmanin  aracihk  ettigi  enjeksiyon  yeri

reaksiyonlarinda “recall” reaksiyonlar goérulur (8, 9, 19-

21).

C- TNF-A Inhibitorlerine Kargi Geligsen Alerjik veya
Asiri Duyarlik Reaksiyonlarina Yaklagim

1- Tanisal yaklagim

Erken tip sistemik veya lokal asir  duyarlik
reaksiyonlarindan IgE araciligi ile olanlari géstermede
erken okunan prik ve intradermal deri testleri (IDT)
tanida o6nemlidir. Bu acidan kullanilacak TNF-a
inhibitérlerinin irritan  konsantrasyonlari tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilmis bazi deri testi ¢calismalari
vardir. Bu calismalarda sorumlu TNF-a inhibitorleri ile
direkt prik test ve 1:10 dilisyona kadar da IDT
kullaniimistir ve bu sulandirmalar ile elde edilen
pozitifikler hastalarin  klinik bulgulari ile uyumlu
bulunmustur (21-25).

Ayrica serumda infliximab spesifik IgE, IgG ve IgM gibi
antikorlarin  da ELISA ile d&lgildugld  cahsmalar
bildirilmistir (17, 22, 26). Geg tip sistemik asiri duyarlik
reaksiyonlarinda yama testi veya gec¢ okunan IDT’lerin
tani degeri bilinmemektedir (26).

2- Tedavi yaklagimi

En pratik ve basit yaklagim reaksiyona yol agan TNF-a
inhibitérint degistirmek ve yerine bir baska TNF-a
inhibitdrd vermektir (12). Sitokin salinimi ile ortaya ¢ikan
akut infuzyon reaksiyonlarinda ise sistemik steroid,
antihistaminik, analjezik, antipiretik ve sivi destegi ile
yapilan premedikasyon yararhdir.

Akut sistemik ve IgE aracili enjeksiyon yeri
reaksiyonlarinda hizli ilag desensitizasyonu etkili ve
glivenli bir segenektir. Bu yolla asir duyarlik reaksiyonu
tanimlayan olgularin, reaksiyon gosterdikleri ilaca karsi
gecici bir tolerans gdstermesi ve ilk segenek ilaclarini
alabilmesini mimkin olmaktadir. Intravendz kullanilan
TNF-a inhibitéri Infliximab ile orta-agir siddette akut
sistemik asir duyarlik reaksiyonu tanimlayan olgularda
en sik kullanilan 12 basamakh  hizh ilag
desensitizasyonudur. Bu ydntemle sadece infliximab
degil, diger pek c¢ok biyolojik ajana kargi orta-agir
siddetteki anafilaktik reaksiyon geciren hasta basari ile
desensitize edilebilmekte ve reaksiyona yol agan ilacini
kullanmaya devam edebilmektedir (11, 18, 27, 28).

Benzer sekilde subkutan kullanilan TNF-a inhibitorleri ile
ortaya ¢ikan ve Tip | immin mekanizmanin eglik ettigi
enjeksiyon yeri reaksiyonlarinda ise subkutan yolla hizl
ilagc desensitizasyonun etkili ve guvenli oldugunu
gOsteren olgu sunulari ve olgu serileri yayinlanmigtir.
Etanercept ve adalimumab’a kargi gelisen lokal veya
sistemik alerjik reaksiyonlara kargi gelistirilen subkutan
hizli ilag desensitizasyonu protokolleri basar ile
kullaniimigtir (24, 25, 29-32).



Sonu¢ olarak kronik romatizmal ve inflamatuvar reaksiyonu gibi asin duyarlik reaksiyonuna neden
hastaliklarin tedavisinde TNF-a inhibitérleri siklikla  olabilirler. intravenéz veya subkutan ilag
kullanilir. Bu ilaclar genelde guvenlidirler ve iyi tolere  desensitizasyonu bu durumlarda etkin ve guvenli bir
edilirler ancak sistemik veya lokal enjeksiyon vyeri tedavi secenegidir.
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