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Anti TNF tedavisi seyrinde geligen lveitler: primer hastaliktan mi ilagtan mi?
Uveitis under anti-TNF therapy: Adverse effect or disease course?
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Oz

Anti-TNF ilaglar, non-enfeksiyoz Uveit icin giinimuizde etkinligi kanittanmis yaygin kullanilan tedavilerdir. Mevcut tim
anti-TNF ilaclarin Gveit tedavisinde olumlu etkileri bildiriimistir. Ancak retrospektif ve gbézlemsel galismalarda
etanersept tedavisi sonrasi dusuk etkinlik veya paradoksal etkiye bagli olarak uveit gelisimi bildirilmistir. Paradoksal
reaksiyonlar, Anti-TNF tedavisi sirasinda, bu ilaca bagh olarak gelisen ve genellikle bu grup ilaglara yanit veren
patolojik durumlar olarak tanimlanir. Paradoksik Uveit tedavisini, hastalarin altta yatan hastaliginin ve uveitin
durumlari ve hastanin demografik verileri belirlemelidir.

Anahtar Soézcikler: Anti-TNF ilaglar, tveit.

Abstract

Anti-TNFs are proven to be effective and widely used drugs for no-infectious uveitis. All anti-TNFs are reported to
have positive results for uveitis. However, in retrospective or observatory studies, uveitis is reported after etanercept,
as a result of low effectivity or paradoxical reaction. Paradoxical reactions are defined as the conditions, responsive
to the drug, which occur during treatment with the drug and are attributed to the drug. The treatment of paradoxical
uveitis should be determined by the underlying condition, severity of uveitis and demographic features of the patient.
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Girig

Uveit, intraokiler dokularin inflamasyonu olarak
tanimlanir. Etiyolojide, enfeksiyonlar ve sistemik immun-
aracili hastaliklar (%40) suclanirken, %30 kadari
idiopatiktir. Sigara, Uveit riskini artirmakla birlikte hastalik
siddetinin artimindan da sorumlu tutulmustur. Etiyolojide
bahsi gegen sistemik immuin aracili hastaliklar arasinda,
en basta spondilartritler olmak Uzere, sarkoidoz, juvenil
idiopatik artrit, psoriatik artrit, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, TINU sendromu, multipl skleroz, Vogt-
Koyonagi-Harada sendromu, Behget hastalg,
Kawasaki, relapsing polikondrit, Sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematoz, vaskdlitler, santral sinir
sistemi primer anijiiti ve Blau sendromu sayilabilir.

Akut anterior Gveitli (AAU) hastalarin %40 kadarinda
spondilartrit  saptanir. Spondilartritlerin  seyrinde
g6zlenen uveit, erkeklerde iki kat fazladir. Unilateraldir
ve genellikle G¢ ayda duzelir. Rekirrensler siktir, kargl
gbzde de olugabilir. Rekirren AAU ile entezit iligkili
bulunmustur.

Yazisma Adresi: Didem Arslan

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali

E-mail: arslan_didem@yahoo.com

Non-enfeksiyéz tveit tedavisi:

Baslangic tedavisi olarak topikal steroid, midriyatikler;
sistemik tedavide: kortikosteroidler, antimetabolitler veya
kalsinérin antagonistleri kullanilir. Baslangi¢c tedavisine
direngli hastallkta ise diger antimetabolitler veya
kalsinérin  antagonistleri, anti-TNF tedaviler veya
intraokuler implantlar kullanilabilir.

Anti-TNF ilaglar, non-enfeksiyoz Uveit i¢in glinimuizde
etkinligi kanittanmis yaygin kullanilan tedavilerdir.
Spondilartritierde anti-TNF kullanimina zemin olusturan
pek ¢ok kanit s6z konusudur. Yiiksek seviyelerde TNF,
AS hastalarinin akéz sivisinda ve inflame eklemlerinde
saptanmistir ve bu ilaglarin (veit alevlenmelerini
onledigine dair pek c¢ok kanit mevcuttur. Mevcut tiim
anti-TNF ilaglarin Uveit tedavisinde olumlu etkileri
bildirilmisti.  Ancak  retrospektif ve  gdzlemsel
calismalarda etanersept tedavisi sonrasi disuk etkinlik
veya paradoksal etkiye bagli olarak Uveit gelisimi
bildirilmigtir (1).

Paradoksal reaksiyonlar, anti-TNF tedavisi sirasinda, bu
ilaca bagl olarak gelisen ve genellikle bu grup ilaglara
yanit veren patolojik durumlar olarak tanimlanir. Bu
kapsamda cesitli dermatolojik, intestinal ve oftalmolojik
durumlar bildiriimistir. Ornek olarak: Psoriasis, Crohn
hastaligi, hidradenitis  supurativa, Uveit, sklerit,
sarkoidoz, diger granllomatéz hastaliklar (granidloma
annulare, intestinal granilomatéz dermatit), vaskiilit,
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vitiligo, alopesi areata gibi. Paradoksal reaksiyonlarda
One surilen hipotez: sitokin Uretiminde dengesizlik,
monoklonal antikor ve TNF-a solubl reseptorl arasi
farkh immunolojik 6zellikler, Tip | interferon Uretimi ve
Th1/Th2 profilinde kayma olarak &6zetlenebilir. Bu tarz
paradoksal ila¢ reaksiyonlarina drnek olarak: Psoriasis-
Rituksimab, inflamatuvar bagirsak hastaligi-etanersept,
Uveit-etanersept ornekleri verilebilir (2).

ispanya kohortunda, tim anti-TNF’ler Uveit ataklarinda
etkin bulunmustur. Adalimumab (ADA) ve infliksimab
(IFN) benzer etkiye sahip ve etanersept (ETA)ten daha
etkin iken golimumab ve sertolizumab ile ilgili daha
kiiglk caph galismalarda etkinlik bildirilmistir. Ancak anti-
TNF tedavisi sirasinda gelisen uveit, ETA ile bildirilmistir
3.

Lim ve ark. tarafindan, iki ilag-olay veri tabanindan da
bildirildigine gére INF ve ADA’ya gére ETA tedavisi
altinda Uveit alevlenmelerinin daha fazla oldugu
goézlenmistir (4).

Wendling ve ark. tarafindan, spondilartrit, romatoid artrit
ve juvenil idiopatik artritli 31 hastalik seride, anti-TNF
tedavisi sirasinda yeni gelisen tveitlerin % 84’U ETA ile
bildirilmistir. Ayni makalede literatir taramasi sonucu
121 benzer vaka saptandigi belirtiimistir. Bu hastalarin
¢ogu icin lokal tedavi yeterli olmus, biyolojik tedaviye ara
vermek gerekmemis, cok az vakada tedavi tekrar
baslayinca da uveit tekrarladigindan dolayi ilag kesilmek
zorunda kalinmistir (5).

Kaynaklar

isveg kayit sisteminde de spondilartritli yetiskin hasta
analizinde, uveitin ETA ile yiksek oranda rekirrensi,
ADA ile Uveit reklrrensinin azalmasi, INF ile
reklrrensteki azalmanin daha zayif oldugu bildirilmistir
(6).

Yetigkin hastalardaki verilerin aksine, Alman pediatrik
romatolojik kayit sistemindeki biyolojik verisi analizinde
ETA tedavi altinda c¢ok az hastada Uuveit atagi
saptanmistir (7).

Anti-TNF tedavisi altinda gelisen U(veit ve benzeri
paradoksal reaksiyonlarin olugsma nedenleri arasinda
one surllen mekanizmalar arasinda en Onemlisi,
antikorlar ve reseptorler arasi etki mekanizmalari farki
olmasidir. Ornegin: ETA: TNF-a yani sira TNF-B‘yi da
bloke etmektedir. Hayvan uveit modellerinde TNF-B’'da
yuksek saptanmistir. Bu bulguya goére, ETA’nin daha
efektif olmasi beklenirdi ancak bulgular tam tersini
gosteriyor. Bunun sebebi, ilacin dokularda TNF-a’ya
baglanarak bunun yari émriini uzatip gézde daha fazla
kalmasina neden olmasi olabilir. Raporlarda uveitin, anti-
TNF tedavi kesildikten 12-27 ay sonra da g¢ikabilecegi
bildiriimektedir. Bildirilen tim vakalarda tedavinin
kesilmesi gerekmemistir. Bazi vakalarda baska bir anti-
TNF ajana gegmek tedavi saglamistir. Ancak bazi
vakalarda ayni ilacin tekrar verilmesinin Uveiti
alevlendirmedigi bildirilmigtir (8).
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