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Anti-TNF tedavi seyrinde gelisen otoimmiin hastaliklar: Eslik eden hastalik mi? ilaca
mi bagh?

Autoimmune diseases during anti-TNF therapy: Coexisting disease? Drug-induced?
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Oz

Anti-TNF tedavilerin romatolojik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanimi ve uzun dénem takipleri ile
birlikte, paradoksal olarak anti-TNF iligkili otoimmun hastaliklarla ilgili artan sayida bildiriler olmaktadir. Bu ilaglar
genelde agir hastalik aktivitesi olan romatolojik hastalarda kullanildigindan, bazi durumlarda bu gelisen hastaliklarin
altta yatan hastaliga da bagl olabilmesi ile ilgili geliskiler bulunmaktadir. Giderek artan vaka serilerinden elde edilen
bilgiler 1s1ginda bu konuyu tartigsmayi amagladik.

Anahtar Soézciikler: Anti-TNF tedavi, otoimmiin hastalik, vaskiilit, sistemik lupus eritematoz.

Abstract

Tumor necrosis factor (TNF)-targeted therapies are increasingly used for a rapidly expanding number of rheumatic
and autoimmune diseases. With this use and longer follow-up periods of treatment, there are a growing number of
reports of the development of autoimmune processes related to anti-TNF agents. Since these drugs are often
prescribed to severe rheumatologic patients, there is a controversy about whether the autoimmune diseases that
could be related to underlying disease or anti-TNF therapy. We aimed to discuss this subject under the light of

literature.
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Girig
Anti-TNF tedavi ile iligkili otoimmun hastaliklarda altta yatan
immunolojik mekanizmalar;

*  “Cytokine shift” hipotezi; Anti-TNF’ler TH1/TH2
cevabini degistirerek TH1 hiicre cevabini suprese
eder ve TH2, IL-10 ve Interferon (IFN) yanitini

artinr.

* TNF; plasmasitoid dentritk hicre (pDC)
olusumunu inhibe ederek IFN-a Uretimini
dizenler. (TNF ve IFN-a arasinda cross-

regllasyon) TNF blokaji ile pDC (zerindeki
inhibisyon kalkar ve asir IFN-a dretimi sonucu
anti-dsDNA antikorlar ve lupus benzeri sendrom
olusumuna yol acar.

+ inflamatuar hiicre apopitozisini indiikleyerek
artmis antijenik materyal salinimina ve bdylece
artmis antikor Uretimine yol agar.

»  Sitotoksik T hucrelerinin inhibisyonu ile otoantikor
Ureten B hicrelerinin eliminasyonu azalir.
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+ lzole antikor varligi gogunlukla klinik otoimmiin
hastallk olusumuna egilim gdstermez. Bunda
yiksek afiniteli IgG antikorlarindan ziyade disuk
afiniteli IgM antikorlarinin olusumu rol oynar. Altta
genetik yatkinligi olan kisilerde hastalik olusumu
artar.

*  Damar duvarinda anti-TNF/TNF komplekslerinin
depolanmasi tip lll hipersensitivite reaksiyonunu
tetikleyerek TH2  lenfosit aracih  vaskiilit
olusumuna yol acar

»  SLE'dekine benzer sekilde TNF blokaji ile pDC
Uzerindeki inhibisyonun kalkmasi ve asiri IFN-a
Uretimi sonucu psoriasis olusumuna yol agar

* TH17 hucre fonksiyonlarinin artmasi ve Treg
diizeylerinin azalmasi da psoriasis olusumunda
rol alir.

ispanya’dan Ramos-Casals ve arkadaslarinin 2007’de
yayinladigi bir galismada; 1990-2006 arasinda anti-TNF
sonras! otoimmdin hastalik gelisimi Uzerine olan bildiriler
icin medline taramasi yapilarak 233 vaka [113 vaskiilit,
92 lupus (SLE), 24 interstisyel akciger hastaligi (ILD), 4
diger otoimmin hastalik] tespit edildi. Altta yatan hastalik
%83 ile en ¢ok romatoid artrit (RA) idi. Vaskuilit; anti-TNF
tedaviden ortalama 38 hafta sonra, en ¢ok kutandz
lezyonlar seklinde (%87) ve daha gok purpura olarak
g6zlendi. Ana histolojik bulgu l6kositoklastik vaskiilitti.
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Etanercept (ETN) alanlarda infliximab (IFX) alanlara
goOre daha fazla organ tutulumu vardi ve semptomlarin
baslamasi icin gegen slire daha uzundu. Tedavide; %89
hastada ilag kesilmesi, %25inde kortikosteroid (KKS) ve
%15’inde immunsupresif (IMS) kullanimi vardi. Hastalarin
%67’sinde tam, %25inde kismi iyilesme ve iki 6lim (bir
hasta poliarteritis nodosa, digeri hizh ilerleyen
glomerilonefrit) vakasi vardi.

Lupus; anti-TNF tedaviden ortalama 41 hafta sonraydi.
Baz vakalarda RA ve SLE’nin gakisma olabilecegine dair
belirtiler vardi. Anti-TNF tedavi bu vakalarda altta yatan
SLE icin tetikleyici olabileceginden tedavi Oncesi SLE
benzeri semptomlari olan bu hastalar ¢ikarildiginda 92
vakanin sadece %35’i SLE kriterlerini kargiliyordu. Antikor
pozitifligi %94 hastada vardi. Kutandz 6zellikler %89, eklem
yakinmalar %39 ve genel semptomlar %30 hastada
gorilmesi ile en sik bulgulardi. ETN alanlarda subakut SLE
spesifik kutandz lezyonlar daha fazla, IFX alanlarda ise
serozit ve SLE kriterlerini dolduran hasta orani daha
fazlaydi. Tedavide; %94 hastada ila¢ kesilmesi, %40’'inda
KKS, %12’sinde IMS ajan kullanimi vardi. TUm hastalarda
iyilesme goruldi ve 6lim vakasi yoktu.

ILD; anti-TNF’den ortalama 41 hafta sonraydi ve vakalarin
¢ogu interstisyel pndmonitis seklindeydi. Hastalarin
%50’sinde birlikte methotrexate (MTX) kullanimi vardi.
%17’sinde 6nceden olan ILD'nin alevlenmesi olarak
goérildu. Vakalarin %53'Unde iyilesme olmadi, alti olum
vakasi (%32) (4 hasta tedavi 6ncesi ILD tanili) vardi.
Anti-TNF iligkili lupus (ATIL), ilag iliskili lupus (DIL) ve
idiopatik lupus vakalari karsilastirildiginda (Tablo-1) (1);

* ATIlda vakalarin gogunda genel semptomlar,
kutanéz ve artikiler tutulum varken, idiopatik
SLE’den farkli olarak renal ve merkezi sinir sistemi
(CNS) tutulumu daha azdi.

* Kilinik daha ¢ok ilag iligkili lupus benzeriydi fakat
kutan6z tutulum ATIL’da DIL’den daha yaygindi.
CNS ve renal tutulum da DIL’'de ¢ok nadir iken,
ATIL'da ise %3 ve %7 oranlarindaydi.

» Klasik DIL'de giiclii ANA ve anti-histon pozitifligi
varken, anti-dsDNA yok denecek kadar azdir.
ATIL'da ise anti-histon pozitifligi dusik, Anti-

dsDNA ise yuksek oranda pozitifti.
Hipokomplementemi de ATIL'da DIL'e gore daha
fazlaydi.

Ayni grubun 2009’daki giincelleme verisinde, 800’den fazla
otoimmun hastalik vakasi (sistemik ve organ spesifik) vardi.
Vakalarin ortaya ¢ikmasi tedaviden ortalama 40 hafta
sonraydi (%68'i 1 ay ile 1 yil arasinda). Lupus ve vaskuilit
yine en sik bildirilen otoimmin hastaliklardi. CNS ve renal
tutulumlu SLE daha az gérulirken, vaskulit %88 vakada
kutandéz tutulumluydu. Tedavi kesilmesiyle vakalarin
%75’inde iyilesme olurken, en kétl prognoz ILD ve CNS
demiyelinizan hastaliktaydi. Hastalarin %65’inde ikinci bir
anti-TNF sonrasi veya ayni anti-TNF tedavinin yeniden
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verilmesi sonrasi vaskulit bulgularinin yeniden ortaya
cikmasi veya koétllesmesi gorildi (4).

Fransa’dan 2008’de bildirilen tek merkezli retrospektif bir
calismada,1997-2004 yillar arasinda vaskdilit ortaya ¢ikan
anti-TNF alan (n=440) ve almayan (n=2267) RA hastalar
karsilastirildi. Vaskilit anti-TNF grubunda alti, diger grupta
12 hastada (insidans %1.3 vs % 0.5) vardi. Anti-TNF alan
gruptakiler daha genc¢ yastaydi ve daha uzun hastalik
suresi, daha aktif hastalik, daha fazla ekstraartikiler bulgu,
oncesinde daha fazla sayida DMARD kullanimi ve daha
fazla KKS kimdlatif doz kullanimina sahipti. Bu grupta
daha agir vaskdlit vakalar vardi ve kutandz, nérolojik,
visseral vaskilit daha yiliksek orandaydi. Vaskilit ortaya
ciktiginda RA semptomlari aktifti (Tablo-2) (5).

Tablo-1. ATIL ve DIL ile idiopatik SLE’nin o&zelliklerinin
karsilastiriimasi (1-3).

ATIL DIL Idiopatik

% % SLE %
Antintkleer antikor 79 >95 99
Anti-dsDNA 72 <5 90
Kutandz tutulum 67 <5 54-70
Artrit 31 20 83
Ates/genel semptomlar 23 45 42
Hipokomplementemi 17 <5 48
Lékopeni 14 15 66
Serozit 12 50 28
Antikardiolipin antikor 11 5-20 15
Glomerdilonefrit 7 <5 34
Trombositopeni 6 <5 31
Anti-histon antikor Data yok >95 50-60

Tablo-2. Anti-TNF tedavi alan ve almayan vaskiliti RA’h
hastalarin 6zellikleri.

Anti-TNF
tedavisiz gelisen
vaskiilit (n=12)

Anti-TNF
tedavi sonrasi
vaskiilit (n=6)

Hastalarin 6zellikleri

Cinsiyet (kadin), n (%) 10 (83) 5(83)
Ortalama yas (y1l) 66.5 55.3
Ortalama hastalik suresi (yil) 12.2 13.8
Ortalama DAS-28 5.7 6.2
Ekstraartikiler tutulum, n (%) 2 (16) 4(60)
Romatoid faktér pozitifligi, n (%) 10 (83) 5 (83)
Erozyon, n (%) 12 (100) 6 (100)
Ortalama DMARD sayisi 3.2 4.5

Ortalama KKS kiimdilatif doz (gr) 40.8 64.3

Kutandz vaskilit, n (%) 7 (58) 4 (67)
Norolojik vaskilit, n (%)Visseral 7 (58) 4 (67)
vaskiilit, n (%) 1(8) 1(17)

Vaskilit hastaligin kendisi ile mi iligkili? Anti-TNF iligkili
mi?

RA iligkili vaskdilit lehine bulgular;

« Vaskilitin daha c¢ok agir RA hastalarinda

goralmesi
* AgJir RA vakalari igin beklenen anti-TNF tedavi
kullaniminin fazla olmasi

« Anti-TNF tedaviye ragmen vaskilit ortaya
ciktiginda hastaligin hala aktif olmasi (tedavinin
etkisizligi)



Anti-TNF tedavi iligkili vaskdilit lehine bulgular;

* Pozitif dechallenge fenomen: Tedavinin
kesilmesi ile klinik belirtilerde spontan diizelme
olmasi (2/6 hastada)

* Pozitif rechallenge fenomen: Ayni anti-TNF
tedavinin yeniden verilmesi veya 2. bir anti-TNF
sonras! vaskilit bulgularinin yeniden ortaya
citkmasi veya kotilesmesi (3/6 hastada)
(Bildirilen vakalarin %75’inde)

* 2 hastada anti-DNA ve ANA'nin pozitiflesmesi

* Baz hastalarda cilt lezyonlarinin enjeksiyon
yerinde baslamasi (direkt antijen aracil
hipersensitivite vaskilliti)

Sokumbi ve arkadaslarinin 2012’de bildirdigi retrospektif
bir galismada; 1998-2011 tarihleri arasinda Mayo klinikte
kayitl anti-TNF tedavi ile ortaya cikan vaskulit tanili
hastalar tarandi. Histopatolojik tani, tani aninda altta
yatan hastaligin aktif olmamasi, vaskdlite yol agabilecek
malignite, ila¢ vb dislanmis olmasi gibi daha kati dahil
edilme kriterleri alindi. Anti-TNF tedaviden ortalama 34.5
ay sonra ortaya cikan sekiz vaskilit vakasi saptandi.
Kutan6z tutulum ve palpabl purpura en yaygin tutulumdu
(%63). Ana histolojik tani I6kositoklastik vaskdlitti.
ispanya serisinden farkl olarak periferal sinir tutulumu
da fazlaydi (%15 vs %50). Tedavi kesilmesi ile %88
iyilesme gorildi. Ortalama iyilesme siresi 6.9 aydi. Altta
yatan hastalik (RA ve Crohn hastaligi), vaskdlit tanisi
sirasinda aktif degildi (6).

Anti-TNF ile tedavi edilen RA hastalarinda lupus ve
vaskiilit riskini degerlendirmek icin yapilmis ilk prospektif
gdzlemsel calisma 2017'de ingiltere’den bildirildi. 2001-

2015 tarihleri arasinda ilk anti-TNF baslanan RA
hastalari (n=12937) ve biyolojik naif non-biyolojik
Kaynaklar

DMARD alan RA hastalan (n=3673) olarak 2 kohort
alindi. 59 lupus benzeri vaka (LLE) (54 anti-TNF, 5
DMARD grubunda) saptandi. LLE insidansi anti-TNF
alanlarda 10/10000, DMARD alanlarda 2/10000 idi. Yas,
cinsiyet, hastalik stresi, bazal DAS-28 ve HAQ skoruna
gore dizeltme sonrasi anti-TNF grubunda LLE riski
anlamli bulunmadi (HR 1.86). IFX igin risk en yuksekti.
Kadinlar, beyaz olmayanlar, bazalde yiksek DAS-28 ve
HAQ skoru ve minosiklin kullanimi artmis LLE riski ile
iligkili iken, SAZ kullanimi dislik LLE riski ile iligkili
bulundu.

Doksan bes vaskdlit benzeri vaka (VLE) (81 anti-TNF,
14 DMARD grubunda) saptandi. VLE insidansi anti-TNF
alanlarda 15/10000, DMARD alanlarda 7/10000 idi. Yas,
cinsiyet, hastalik suresi, bazal DAS-28 ve HAQ skoruna
g6re dizeltme sonrasi anti-TNF grubunda VLE riski
anlamli bulunmadi (HR 1.27). RF pozitifligi, hastalik
suresi, bazalde yiuksek DAS-28 ve HAQ skoru artmis
VLE riski ile iligkili iken, SAZ ve MTX kullanimi distk
VLE iligkili bulundu. LLE ve VLE igin risk anti-TNF
kohortunda tedavinin erken aylarinda en yuksekti.

Anti-TNF kohortunda LLE ve VLE igin absolut riskin
disik olmasi (10 ve 15/10000), duzeltiimis analiz
sonrasi anti-TNF grubunda anlamli artmis riskin
olmamasi ve bazalde agdir hastaligin artmis LLE ve VLE
ile iligkili olmasi (kontrolsiiz hastalik) bu g¢alismadaki
lupus ve vaskllit benzeri olaylarin hastalikla
iliskilendirilmesi lehinde yorumlanabilir (7).

Sonug

GUlnumizde bildirilerin gogunlugunun retrospektif olmasi
ve anti-TNF tedavi ile ilgili ilag spesifik risklerin
belirlenmemis olmasi nedeniyle bu yonde dizayn edilmis
ileri calismalara ihtiyag vardir.
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