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OZET

Giris: Hastalik modifiye edici anti-romatizmal tedaviler (DMARD=Disease Modifying anti-
rheumatic Drugs) inflamatuar romatizma hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve hastalik
semptomlarinin yani sira hastalik patogenezine de etki ederek hastalik ilerlemesini yavaglatan
veya durduran ilaglara verilen ortak bir isimdir. Bu grup icerisinde yer alan ve biyolojik tedavi
olarak adlandirilan tedaviler aspesifik hiicre yolaklarin1 veya sitokinleri hedefleyerek basta
inflamatuar romatizmal hastaliklar olmak iizere ¢esitli onkolojik ve hematolojik hastaliklarin
tedavisindeki karsilanmamis tedavi ihtiyaclarina yonelik yeni ¢oziimler saglamistir. Biyolojik
tedaviler igerisinde romatolojik hastaliklard en sik kullandigimiz ilaglar anti-TNF’ lerdir.
Glinlimiizde biyolojik tedavilerin giderek artan kullanimi ile SSS (Santral Sinir Sistemi )
demiyelinizan bozukluklar1 ve periferik sinir sistemi demyelinizan bozukluklar1 dahil olmak
iizere birtakim demiyelinizan olaylar bildirilmistir

Amag: Bu c¢alismada biyolojik tedavi alan hastalarda goriilen norolojik yan etkileri, bu
tedaviler ile iliskilendirilen ndrolojik semptomlarin siklig, tipi, siddeti, ve romatizmal tedavi
kesilmesi ile semptomlarin seyri ve ek norolojik tedavi ihtiyaci gdsterip gostermemesi gibi
cesitli degiskenleri degerlendirmeyi amagladik.

Metod: Bu retrospektif kohort calismasinda 2011 Ocak ve 2020 Ocak tarih aralifinda
DEUTF Romatoloji polikliniginde takipli ve herhangi bir romatizmal hastalik tanisi
nedeniyle TNFi tedavisi kullanan ve TURKBIO veri tabaninda kayitli hastalar dahil edildi.
Hastalarda herhangi bir zaman araliginda gelismis olan norolojik semptomlarin tipi, siddeti,
siiresi ve biyolojik tedavi ile olan iliskisine iligkin cesitli degiskenler, hastalarin ek
goriintiileme ihtiyaglari, ¢esitli laboratuar testleri retrospektif olarak incelendi ve kayit edildi.
Bulgular : Biyolojik tedavi alan 877 hastadan 16’sinda (% 1,8) norolojik yan atki goriildii.
Bu 16 hastadan 13 hasta (%81,25) SpA {i¢ hasta (%18,75) seropozitif RA tanili idi. Biyolojik
tedaviden sonra norolojik yan etki gelisme siiresi ortalama 26,37+29,58 aydi. Hastalarin
%68,8’inde biyolojik tedavi kesildi. Biyolojik tedavi devam durumu ile nérolojik semptomlar
(stabil/progrese/regrese) arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Sonug : Biyolojik tedavi kullanirken ortaya ¢ikan norolojik yan etki i¢in biyolojik ajanin
kesilmesi norolojik semptomlarin diizelmesinde etkisiz gibi goziikmektedir. Bu da biyolojik
ajanlarin haksiz yere bu konuda suglanabilecegi diisiincesini akla getirmistir. Bu nedenle
biyolojik ilaglar ile nérolojik yan etki iliskisini incelemek {izere daha genis hasta gruplarinda

yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Introduction: Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs = Disease Modifying
Antirheumatic Drugs) are the general name given to drugs used in the treatment of
inflammatory rheumatic diseases and slowing or stopping the progression of the disease by
affecting the pathogenesis of rheumatic diseases. Treatments in this group, called biological
therapy, have targeted specific cell pathways or cytokines, offering new solutions to unmet
treatment needs in the treatment of various oncological and hematological diseases, especially
inflammatory rheumatic diseases. Among the biological treatments, anti-TNFs are the most
commonly used drugs in rheumatological diseases. With the increasing use of biologic
therapies today, a number of demyelinating events have been reported, including CNS
(Central Nervous System) demyelinating disorders and peripheral nervous system
demyelinating disorders. Objective: In this study, we aimed to evaluate various variables
such as neurological side effects, frequency, type and severity of neurological symptoms
related to these treatments, discontinuation of rheumatic treatment and course of symptoms.
the need for additional neurologic therapy. Methods: Patients who were followed up in the
DEUTF Rheumatology outpatient clinic between January 2011 and January 2020 and using
TNFi for the diagnosis of any rheumatic disease and registered in the TURKBIO database
were included in this retrospective cohort study. Various variables related to the type, severity
and duration of neurological symptoms developing in patients at any time interval and their
relationship to biological therapy, additional imaging needs of patients, and various laboratory
tests were retrospectively analyzed and recorded. Results: Neurological side effects were
seen in 16 (1,8%) of 877 patients who received biologic therapy. Of these 16 patients, 13
(81,25%) were diagnosed with SpA, three (18,75%) with seropositive RA. The mean time to
develop neurological side effects after biological treatment was 26,37+£29,58 months.
Biological therapy was discontinued in 68,8% of the patients. There was no significant
relationship between continuing biological therapy and neurological symptoms
(stable/advanced/regressed). Conclusion : Discontinuation of the biological agent for the
neurological side effect that occurs during biological therapy seems to be ineffective in the
improvement of neurological symptoms. This has brought to mind the idea that biological
agents can be unfairly accused in this regard. Therefore, more comprehensive studies in larger
patient groups are needed to examine the relationship between biologic drugs and

neurological side effects.
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1.GIRIS VE AMAC

Hastalik modifiye edici anti-romatizmal tedaviler (DMARDs=Disease Modifying anti-
rheumatic Drugs) inflamatuar romatizma hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve hastalik
semptomlarinin yani sira hastalik patogenezine de etki ederek hastalik ilerlemesini yavaslatan
veya durduran ilaglara verilen ortak bir isimdir. Bu grup icerisinde yer alan ve biyolojik tedavi
olarak adlandirilan tedaviler spesifik hiicre yolaklarini veya sitokinleri hedefleyerek basta
inflamatuar romatizmal hastaliklar olmak iizere ¢esitli onkolojik ve hematolojik hastaliklarin
tedavisindeki karsilanmamis tedavi ihtiyaglarina yonelik yeni c¢oziimler saglamistir.
Romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan biyolojik tedavileri ; TNF-a (Tiimor Nekroz
Faktor Alfa) inhibitorleri (anti-TNF veya TNFi), Janus kinaz inhibitorleri (Jakinib) olan
tofasitinib ve barisitinib, rituksimab (CD 20 monoklonal antikoru), anakinra (IL-1 inhibitorii),
tocilizumab (IL-6 inhibitorii), sekukinumab (IL-17 inhibitorii), ustekinumab (IL 12/23
inhibitorii) ve CTLA 4 — Ig G1 flizyon proteini olan abatacept (CD 28, CD 80/86 inhibitdrii)
olarak siniflandirabiliriz. Tiim bu biyolojik tedaviler icerisinde romatolojik hastaliklarda en

sik kullandigimiz ilaglar anti-TNF’ lerdir.

(csDMARD)

(tsDMARD)

(boDMARD) T~

(bsoMARD) [

Sekil 1. Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilaglarin Smiflandirilmasi



TNF-0, konak¢r savunma mekanizmalarinda onemli bir rol oynayan ve ¢ok fonksiyonlu
proinflamatuar 6zellikler gosteren bir ¢ok yonlii (pleiotropik) sitokindir. Anti-TNF-a ajanlari,
romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriazis, psoriatik artrit, juvenil poliartikiiler romatoid
artrit ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi birgok hastalikta tedavide etkinlik ve giivenlik
acisindan bliyiik bir basar1 ile 6nemli bir yer edinmistir. Su anda klinik kullanimda bes anti-
TNF-a ajani bulunmaktadir: Solubl TNFR2 (TNF reseptorii 2) (etanersept) ve dort anti-TNF-

a spesifik monoklonal antikor (infliksimab, adalimumab, golimumab ve sertolizumab)(1-6).

Bu ilaglarin basta romatoid artrit ve spondiloartritler olmak {iizere c¢esitli inflamatuar
romatizmal hastaliklardaki etkinliklerine karsin kullanimlari esnasinda nadir de olsa gesitli
yan etkiler bildirilmistir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, enfeksiyon riski (6zellikle tiiberkiiloz
reaktivasyonu), konjestif kalp yetmezligi ve hematolojik hastaliklar bilinen yan etkiler
arasindadir(7,8) . Ayrica lupus benzeri sendromlar ve vaskiilit, diyabetes mellitus, psoriazis,
interstisyel akciger hastaliklari, sarkoidoz, otoimmiin hepatit, iiveit, antifosfolipid sendromu

ve miyozit gibi otoimmiin hastaliklar da gortilmiistiir(9—13).

Giliniimiizde TNF-a blokerlerinin giderek artan kullanimi ile SSS (Santral Sinir Sistemi )
demiyelinizan bozukluklar1 [Multipl skleroz (MS) , optik norit (ON), akut transvers miyelit
(TM)] ve periferik sinir sistemi demyelinizan bozukluklar1 (Guillain-Barré sendromu, Miller
Fisher sendromu, kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati, iletim bloguna sahip
multifokal motor noropati, monondritis multipleks ve aksonal sensorimotor polindropatiler)

dahil olmak iizere birtakim demiyelinizan olaylar bildirilmistir (9,14).

TNF-a inhibitorii ile tedavinin SSS'nin de novo demiyelinasyonuna mi yoksa maskelenmis
klinigin semptomatik olmasina mi neden oldugu, SSS demiyelinizasyon siirecinin yonetimi ve
altta yatan romatolojik hastalik i¢in se¢ilmesi gereken tedavi rejimi hala belirsizligini

korumaktadir.

Bu calismada romatoloji polikliniginde takipli, biyolojik tedavi alan hastalarda goriilen
norolojik yan etkileri, bu tedaviler ile iliskilendirilen nérolojik semptomlarin sikligi, tipi,
siddeti, ve romatizmal tedavi kesilmesi ile semptomlarin seyri ve ek nérolojik tedavi ihtiyaci
gosterip gostermemesi gibi ¢esitli degiskenleri degerlendirmeyi amagladik. Ayrica kullanilan

biyolojik tedavilerin tipinin bahsedilen nérolojik semptomlarla iliskisini de degerlendirdik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. TNF-a inhibitorlerinin Klinik Kullanim ve Etki Mekanizmasi

TNF-a, konak¢i savunma mekanizmalarinda onemli bir rol oynayan ve ¢ok fonksiyonlu
proinflamatuar 6zellikler gésteren ¢ok yonlii (pleiotropik) bir sitokindir. Anti-TNF-a ajanlari;
romatoid artrit, ankilozan spondilit (AS) , psoriazis, psoriatik artrit, juvenil poliartikiiler
romatoid artrit ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi bircok hastalikta tedavide etkinlik ve
giivenlik agisindan biiyiik bir basari ile 6nemli bir yer edinmistir. Su anda klinik kullanimda
bes anti-TNF-a ajan1 bulunmaktadir : Solubl TNFR2 (etanersept) ve dort anti-TNF-a spesifik

monoklonal antikor (infliksimab, adalimumab, golimumab ve sertolizumab)(1-6).

TNF-o’nin homeostatik ve inflamatuar etkilerinin yani sira bagisiklik sistemi lizerine de ¢ok
farkl1 etkileri vardir. Patojenlere kars1 konak savunmasi, lenfoid organ mimarisinin geligimini
saglamasi, inflamasyonun giderilmesi, doku rejenerasyonu, bagisiklik sisteminin regiilasyonu
ve timor biliylimesinin inhibisyonu TNF-o’nin faydali homeostatik fonksiyonlar1 arasindadir.
TNF-a'nin patojenik fonksiyonlari ise; inflamasyonun tetiklenmesi, vaskiiler endotelyumun

uyarilmasi, bagisiklik sistemi hiicrelerinin uyarilmasi ve doku hasariin olusmasidir (3,15).

Fizyolojik olarak makrofajlar, lenfositler (T ve B), NK (naturel killer) hiicreler, dendritik
hiicreler ve monositler tarafindan periferde TNF-a {iretilirken, SSS'de TNF-a esas olarak

mikroglia, néronlar ve astrositler tarafindan iiretilir. (3,4,16,17).

TNF-a ilk once bir transmembran molekiilii (tmTNF) olarak {iretilir. Sonrasinda, TNF-a
doniistliriici enzim (TACE) tarafindan tmTNF'nin diizenlenmis yariklanmasi yoluyla
hiicrelerden ¢6ziiniir bir sitokin (sTNF) olarak salinir. TNF-a’nin iki formu da biyolojik olarak
aktiftir ve bu iki form farkl afiniteli iki reseptor (TNFR1 ve TNFR2) ile etkilesime girerler.
STNF (soluable TNF), TNFR1'e (TNF reseptor 1) daha yiiksek bir afinitede baglanir ve
apoptoz ve kronik inflamasyona aracilik eder (18). tmTNF (transmembran TNF), TNFR2 'ye
daha yiiksek bir afinitede baglanir ve bu sayede inflamasyonun rezoliisyonuna, hiicrenin
hayatta kalmasmna ve hatta miyelinizasyon i¢in Onemli genlerin aktivasyonuna katkida
bulunur. TNFR1 tiim hiicre tiplerinde bulunurken, TNFR2 temel olarak noéronlar, bagisiklik

sistemi hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde bulunur (19-21).
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Sekil 2. TNF-a ‘nin TNFR aracil farkli biyolojik etkileri (4)

Dokularda diisiik seviyelerde TNF-o bulunmasi, hiicre i¢i patojenlere, Ozellikle
mikobakterilere karsi konak savunma mekanizmalarini gelistirdigi i¢in homeostatik
fonksiyonlar acisindan yarar saglar (22). Yiiksek konsantrasyonlardaki TNF-a ise

inflamasyonu ve doku hasarin1 artirabilir (23).

TNF-a; hastalik durumlarinda aktif makrofajlar ve monositler tarafindan etkilenen dokularda
hem sistemik hem de lokal uyaranlar sonucu hizla iiretilen bir proinflamatuar sitokindir (23).
Ayni zamanda kan beyin bariyerini (KBB) de gegebilen TNF-a (24) , SSS'de de esas olarak
mikroglia, néronlar ve infiltre olan bagisiklik hiicreleri tarafindan gelen uyarilar sonucu

iiretilir. (19)

2.2.TNF-q Inhibitérii flaclarin Molekiiler Yapilar

Klinik olarak kullanilan bes tane anti-TNF-a ilac1t bulunmaktadir. Bunlar infliksimab,

etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegoldiir.

Kimerik yapida bir monoklonal antikor olan infliksimab, human immiinglobiilin (Ig) G1 Fc
bolgesi ve fare kokenli degisken bir bolge icerir. Etanersept ise human IgG1’in Fc parcasina
bagli human TNFR2’nin iki ekstraselliiler par¢asindan olusan bir rekombinant TNFR fiizyon
proteinidir. Humanize monoklonal anti-TNF antikorlar1 olan adalimumab ve golimumab ise
insan sabit ve degisken bolgelerini igerir. Sertolizumab pegoliin ise, humanize monoklonal

anti-TNF Fab’ fragmani oldugu bilinmektedir (25).



infiliximab etanercept adalimumab

Human Human

Lurine TNER2 Fv
Fv

Human Human Human
Feyl [T Feyl '] Feyl [T

certolizumab pegol golimumab

Humanized Fv Human

( murine CDRs)

Fab’

Polyethylene
glycol

Human
Fcyl

Sekil 3 . TNF-a antagonistlerinin molekiiler yapis1 (4)

2.3. TNF-a Inhibitorii laclar Ozellikleri

Bu ajanlarin farmakolojileri, birbirlerine gére farkliliklar gosterir. Infliksimab ve adalimumab
hem monomerik, hem trimerik sTNF’yi baglarken, etanersept sadece trimerik sTNF’yi baglar.
Etanerseptin sTNF’ye afinitesi diisliktiir ancak monoklonal antikorlardan daha yiiksektir.
Etanerseptin bagladigit TNF’nin %901 2-3 saat icinde serbestlesir ancak infliksimab TNF’ye
¢ok daha stabil bir sekilde baglanir. infliksimab etanersepte gore tmTNF’yi de oldukea giilii
baglar. Yani, tmTNF’ler etanersept ile infliksimaba gore daha diisiikk afiniteli ve geri

doniisiimlii baglanir ve bunun sonucunda da biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdir (26).



Etanersept sadece TNFR2’ye baglanmay1 onler ancak monoklonal antikorlar TNF-o’nin hem
TNFR1 hem de TNFR2 reseptoriine baglanmasini Onlerler. Ayn1 zamanda etanersept
digerlerinden farkli olarak TNF-o’nin yani sira makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan

lenfotoksin-a’y1 (LT-a) da baglarken, monoklonal antikorlar LT-a’y1 baglayamaz (27).

Sertolizumab pegol, hem sTNF-a hem de tmTNF-a ‘y1 nétralize ederek TNF-a'ya segici ve
yiiksek afinite ile baglanir. Diger anti-TNF- a ajanlarindan farkli olarak, sertolizumab pegol
bir IgG Fc bolgesinden yoksundur ve sonug olarak, in vitro komplemana bagli veya antikora
bagl hiicre aracili sitotoksisiteye aracilik etmez. Sertolizumab pegoliin diger bir fark: ise, in
vitro olarak graniilositlerin degraniilasyonunu veya periferik kanda lenfositlerin veya
monositlerin apoptozunu indiiklememesi ancak apoptotik olmayan hiicre olimiinii

indiiklemesidir. (28)

Golimumab da hem sTNF-oa hem de tmTNF-o ‘ya baglanir ve yapilan klinik ¢aligmalar
sonucu golimumab tedavisinin dolasimdaki interlokin-6 (IL6), c-reaktif protein (CRP),
vaskiiler hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (VCAMI1), matriks metalloproteinaz-3 (MMP3)
ve endotelyal biiylime faktorleri konsantrasyonlarda azalmaya neden olabilecegi

goriilmistiir.(29)

Anti-TNF-o ilaclar1 arasindaki, yapisal farkliliklar ve molekiiler diizeydeki etki
mekanizmalarindaki farkliliklar, bu ilaglarin farkli hastaliklar iizerinde olumlu/olumsuz

etkilerini ve yan etki profillerindeki farklarini da agiklar niteliktedir.



Tablo 1. Anti-TNF-a ilaglarin Yap1 ve Ozellikleri

Monoklonal Fc fiizyon Monoklonal Monoklonal Monoklonal

antikor protein antikor antikor antikor
fragmant

Fare/Insan Insan Insan IG1k PEG-Insan Insan IG1k

kimerik Iglk sTNFR2-Fc IG1k Fab

150 120 150 -95 150

TNF TNF/Lta TNF TNF TNF

sTNF, tm TNF sTNF, tm TNF  sTNF, tm TNF STNF, tm TNF  sTNF, tm TNF

- LTa3, LTa2B1 - - -

Orta Giigli Orta veri yok veri yok

Giigli Orta Giigli giicli veri yok

2.4. TNF-¢ inhibitorlerinin Yan Etkileri

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, enfeksiyon riski (6zellikle tiiberkiiloz reaktivasyonu), konjestif
kalp yetmezligi ve hematolojik hastaliklar bilinen yan etkiler arasindadir(7,8). Ayrica lupus
benzeri sendromlar ve vaskiilit, diyabetes mellitus, psoriazis, interstisyel akciger hastaliklari,
sarkoidoz, otoimmiin hepatit, iiveit, antifosfolipid sendromu ve miyozit gibi otoimmiin

hastaliklar da goriilmiistiir. (9—13)

2.4.1 Infiizyon/Enjeksiyon Reaksiyonlari-Hipersensitivite: Anti-TNF tedavi sirasinda
oldukca sik rastlanilan bir yan etkidir. Genellikle 1yi prognozludur ve bolgesel kizariklik ve
kasinti, bas agrisi, bas donmesi, bulanti gibi belirtiler gézlenir. Bu reaksiyonlar T hiicre

aracilig ile gelisen gecikmis hipersensitivite reaksiyonlaridir (30,31). Genellikle tedavinin
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birinci ayinda gozlenen bu belirtiler tekrarlayan dozlarda ilaca tolerans gelisimesiyle birlikte
azalir. Gozlenen bu reaksiyonlar inflizyon hizinin yavaslatilmasiyla ya da tedavi Oncesi

uygulanan antihistaminik veya steroid tedavisi ile 6nlenebilir (32).

2.4.2.Enfeksiyonlar: TNF-a’nin enfeksiyon durumlarinda; konak savunmasinda 6nemli
rolii oldugu icin anti TNF-a ilag tedavisi sirasinda enfeksiyon riski de artmaktadir (25).
Bakteriyel enfeksiyonlar genel anlamda ciddi seyretmemekle birlikte; ilacin kesilmesi ve/veya
antibiyotiterapi ile diizelmektedir. Birka¢ vaka serisi seklinde ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
tanimlanmigtir. (30). TNF-a’ nin graniilom olusumundaki etkisi nedeniyle latent tiiberkiilozun
aktivasyonu, anti-TNF kullanimina bagl enfeksiyonlar icerisinde en ¢ok korkulanidir (33).
Yine ayn1 mekanizma ile graniilomatéz mantar enfeksiyonu reaktivasyonunun da goriilmesi
mimkiindiir. Yine viral enfeksiyonlardan hepatit B viriis enfeksiyonunun reaktivasyonuna
neden olabilece8i ancak hepatit C virlis enfeksiyonunda giivenilir hatta yararli oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (34).

2.4.3 Konjestif Kalp Yetmezliginde Kotiilesme: Anti-TNF tedavi ile konjestif kalp
yetmezligi (KKY) arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir ancak anti-TNF kullaniminin
KKY’ni koétiilestirdigi bilinmektedir (35). TNF-o’nin, KKY’de nitrik oksit iiretimini uyararak
periferik kan dolasimini hizlandirdigi, akut iskemik hasarda sitoprotektif etkisinin oldugu ve
ayni zamanda doku onarimi ve remodelling olusumunda da katkis1 oldugu diisiiniilmektedir
(36). Bu bilgiler dogrultusunda semptomatik KKY olan hastalarda anti TNF-a tedavi
kullanilmamali, 1liml1 KKYY olan hastalarda ise dikkatli olunmalidir (32).

2.4.4.Hematolojik Hastaliklar: Anti-TNF kullanomina bagli nadir pansitopeni, aplastik
anemi ve T hiicre lenfomas1 vakalart mevcuttur. Dis eti kanamalari, solukluk, viicutta kolay
morarmalar, sistemik kanamalar, sebat eden ates veya enfeksiyon durumlar1 agisindan dikkatli
olmak gerekmektedir. Anti-TNF tedavi sirasinda diizenli olarak kan sayimi takibi yapilmali

mutlak gerekli degilse de ozellikle semptomu olan hastalarin yakin takibi Onerilmelidir.

(30,34).

2.4.5.0toimmiin Hastaliklar : Anti-TNF kullanimina sekonder otoimmiinite gelisimi ilk
kez infliksimab kullanan RA’l1 bir hastada tanimlanmistir. Daha sonra biyolojik ajanlarin

kullannminin yayginlagmasi ile diger anti-TNF ilaglarin da otoimmiin hastaliklar tetikledigi
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rapor edilmistir (37,38). Anti-TNF ajanlarin kullaniminin artmasiyla birlikte ilaca bagl
otoimmiin hastalik gelisme sikliginda artis gézlenmis ve farkli otoimmiin hastaliklar ortaya
cikmistir. Vaskiilit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) en sik goézlenen otoimmiin
hastaliklardir. (11,39,40).
2.4.5.1.11aca bagh lupus: TNF-a inhibisyonu ile yiiksek oranda otoantikor gelismekle
birlikte anti-TNF kullanimu ile iliskili lupus (ilaca bagl lupus-IBL) veya lupus benzeri
sendrom (LBS) olduke¢a nadirdir (37). Anti-TNF ilaclarin lupusa nasil yol agtig1 net
olarak bilinmemekte ancak ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmektedir:

» Bu hipotezlerden biri Thl sitokin iiretiminin ilag etkisi ile baskilanmasi ve
inflamatuar yanitin Th2 yoniine kaymasidir. Bu sekilde otoantikor iiretimi ve
lupus benzeri sendromlar gelisebilmektedir.

» Diger bir hipotez ise TNF-a’ nin sistemik inhibisyonu ile apoptoz ve niikleer
metabolitlerin klirensini etkilemesi sonucu DNA’ya ve diger niikleer
antijenlere kars1 otoantikor gelisimidir (41-47).

» Ugiincii hipotez ise anti-TNF tedaviler ve beraberinde kullanilan hastalik
modifiye edici ilaglara (DMARD) bagl olusan bakteriyel enfeksiyonlara bagl
olarak poliklonal B hiicre stimiilasyonu ile olusan otoantikor gelisiminin
gozlenebilmesidir (38,48,49). Anti-TNF kullanimina bagli ANA pozitifligi
%25-80, anti-ds DNA pozitifligi ise %5-15 oraninda goziikmektedir (49).
Altta yatan hastaliktan, ila¢ dozundan, tedaviye yanittan bagimsiz olarak
infliksimab kullanim1 sonras1t ANA pozitifligi gelisen veya ANA titrelerindeki
artist gosteren c¢alismalar bildirilmistir (50,51). ANA pozitifligi genellikle
tedavinin ilk alti ayinda ve siklikla homojen paterndedir (52,53). Klasik
SLE’de gozlenen diizeylere kiyasla anti-TNF kullanimi ile iligkili ANA
titreleri ¢ok daha yiiksektir (54).

Giliniimiizde tiim anti-TNF ilaglarin otoimmiinite gelisimine neden olabilecegi
bilinse de infliksimabin; etanersept veya adalimumaba gore ¢ok daha sik
otoimmiiniteye neden oldugu goriilmiistiir. infliksimab kullananlarda daha stk ANA
pozitifligi olmasma ragmen c¢ogunlukla klinik bulgular yoktur (41,52,55-58).
Infliksimab tedavisi sirasinda ANA disinda nadir de olsa anti-dsDNA pozitifligi de
goriilebilmektedir. Ancak genellikle IgM veya IgM/IgA tipinde anti-dsDNA
antikorlar1 olugsmaktadir. IgA veya IgM tipi antikorlar diisiik affiniteli olup, bobrek
hasar1 yapmadan, tedavi kesilmesiyle birlikte birkag ay igerisinde kaybolma

egilimindedir (52). Klasik SLE’ de ise asil olarak IgG tipi anti-ds DNA iiretilmekte
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olup SLE’deki renal hasarin tan1 ve prognozunda bu antikor énemli rol oynamaktadir
(96). Yine anti-TNF kullanimi sirasinda ANA ve anti-dsDNA’ya gore daha diisiik
oranda olsa da anti-niikleozom, anti-histon ve ENA antikorlarin da pozitiflesebilecegi
gosterilmistir. Calismalara gore IBL insidans1 yaklasik infliksimab igin %0,19-0,22;
etanersept igin %0,18; adalimumab igin %0,10 civar1 iken IBL prevalans1 ise %0,76
dir (37,48,59). Anti-TNF ila¢ kullanimina bagli lupusta genellikle cilt ve kas iskelet
sistemi tutulumu gozlenir, spesifik organ tutulumu nadir goriiliir. Tedavi kesilmesiyle
birlikte de belirtiler hizla kaybolurlar. Anti-histon antikor olusumu nadiren
gbzlenmesine karsilik, klasik ilaglara bagli lupusta anti-histon antikorlar %90’ dan
daha fazla oranda saptanir. Ancak anti-dsDNA  antikor  pozitifligi,
hipokomplementemi ve malar rag da anti-TNF kullanimina bagli lupusta daha sik

gozlenir (60,61).

2.4.5.2.Vaskiilit: Direncli vaskiilit vakalarinda tedavi olarak biyolojik tedaviler basari
ile kullanilmakta ancak paradoksal olarak da vaskiilite neden olmaktadir (62).
BIOGEAS calismasina bakildiginda iki vaka disinda (rituksimab ve abatasept)
vaskiilitlerin anti-TNF kullanimina bagli oldugu goriilmiis ve hastalarin %4’ iinde
ilaca baglh sistemik vaskiilit gozlenmistir. Klinik belirtilere bakildiginda % 88 gibi
yiiksek bir oranla en sik cilt bulgulari saptanmis olup bunu da renal tutulum ve
periferik sinir tutulumu takip etmistir (11,40,62). Anti-TNF kullanimina bagh gelisen
vaskiilit tanisinda; taniyr destekleyen bazi faktorler bulunmaktadir. Etanersept
kullanim1 sonrasinda gelisen vaskiilitte, enjeksiyon bolgesindeki lokal cilt lezyonunun
viicudun diger bdlgelerine yayilmas: ve anti-TNF tedavi kesildikten sonra bu
lezyonlarin diizelmesi vaskiilitin anti-TNF ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Bazi hastalarda tutulum cilt lezyonlari ile sinirli iken baz1 hastalarda i¢ organ tutulumu
da eslik etmektedir. Hastalardaki bu farkliligin sebebi tam olarak bilinmemekte ve
genetik yatkinligin neden olabilecegi diislintilmektedir (11,40,62,63). Anti-TNF
ilaglarin vaskiilite yol agma mekanizmasi bilinmemekle birlikte bu konuda cesitli
teoriler mevcuttur. Kapiller damar duvarinda TNF-a ve anti-TNF ilaglar immiin
kompleks olusturup birikerek tip 3 hipersensitivite reaksiyonunun gelismesine ve
vaskiilite yol acar. Diger bir teoriye gore anti-TNF ilaclar otoantikor olusturmak
suretiyle sitokin dengesizligine yol agar. Bu degisiklikler de lupus benzeri
reaksiyonlara ve vaskiilit gelisimine neden olur (42—45). Veri eksikliginden dolay1

anti-TNF’ler arasinda vaskiilit gelisimi agisindan nasil bir fark oldugu, vaskiilit
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gelistiginde baska bir anti-TNF tedaviye gecilip ge¢ilmeyecegini sdylemek heniiz
miimkiin degildir.

2.4.5.3. Antifosfolipid antikor sendromu: Antifosfolipid antikorlar (AFA) saglikli
bireylerde %2-6 oraninda gbzlenmekte ve bu oran yaslh populasyonda %12’ nin {istiine
cikmaktadir. Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) ve biyolojik ajan kullanim
arasindaki baglant: tam olarak aydimlatilamamustir (38). Ilk olarak etanersept kullanimi
sirasinda goriilen enfeksiyonlar ile birlikte klinik olarak anlamli titrede AFA gelisimi
tespit edilmis ve hastalarin higbirinde tromboz gelismemis olup antibiyotik tedavisi
ile AFA titrelerinin azaldig1 goriilmiis (64). Infliksimab kullanimi sirasinda ise ACA
(anti kardiyolipin antikor) seviyelerinde belirgin artis gézlenmis olup, bu antikorlarin
IgM veya IgM ve IgG tipi antikorlar oldugu bildirilmis, ancak antikor diizeylerinin
AFAS tanisi i¢in gerekli sinirin altinda oldugu goriilmiis. Bu nedenle ACA titresindeki
artisin klinik acidan 6nemi belirsiz olmakla birlikte trombotik olaylarin da antikor
diizeylerindeki artisin devam etmesi durumunda gelisebilecegi goriilmiistiir. Fakat

anti-TNF kullanimina bagli trombotik olaylar ¢cok nadiren bildirilmistir (53,65).

2.4.5.4. Sarkoidoz: Ozellikle kortikosteroidlere direncli, akciger disi ve sistemik
tutulumu olan sarkoidoz vakalarinda anti-TNF tedavinin yararli oldugu bilinmesine
ragmen anti-TNF kullanimina baglh sarkoidoz gelisen vakalar da goriilmiistiir. Bu
vakalarda akciger ve cilt tutulumu 6n planda olmakla birlikte géz, parotis, santral sinir
sistemi tutulumu ve lenfadenopati gelistigi de gdzlenmistir. Ilaca bagli sarkoidoz

gelisme prevalansi tahmini olarak % 0,04 oranindadir (11,38,40,66).

2.4.5.5. Interstisyel akciger hastahgi: Interstisyel akciger hastaligi (IAH)’nin 6n
plandaki klinik Ozellikleri arasinda dispne, ates, Oksiiriik ve ploritik agri
bulunmaktadir. Diger anti-TNF iliskili otoimmiin hastaliklardan farkli olarak
interstisyel akciger hastalig1 gelisen vakalarda tedavinin kesilmesine ragmen prognoz
kotii ve mortalitesi de yiiksek seyredebilmektedir. Ayrica hastalarin ¢ogu metotreksat
da (MTX) kullandigindan anti-TNF ilaclarin MTX’ in pulmoner toksisitesini arttirdigi
da ileri siiriilmektedir. Anti-TNF ilaglar, inflamatuar hiicrelerin apoptozisini
engelleyerek MTX’ in pulmoner toksisitesini artirtyor olabilirler. Ayrica bu ajanlarin
yart Omriiniin uzun olmasi pulmoner infiltratlarin yavas klirensinden de sorumlu

olabilir. Tiim bu bilgiler 1518inda, anti-TNF ila¢ tedavisi baslanmadan 6nce hastalarda
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IAH olup olmadig1 ve tedavi sirasinda IAH nin kétiilesip kotiilesmedigi dikkatli bir
sekilde kontrol edilmelidir (11,40).

2.4.5.6.0toimmiin hepatit: Nadir bir yan etki olmakla birlikte bu hastalarin ¢cogunun
spondiloartropati gurubunda oldugu ve siklikla infliksimab tedavisi sirasinda oldugu

gozlenmistir (11,40).

2.4.6.Norolojik Hastaliklar : Giniimiizde TNF-a blokerlerinin giderek artan kullanimi
ile SSS demiyelinizan bozukluklar1 [Multipl skleroz (MS) , optik ndrit (ON), akut transvers
miyelit (TM)] ve periferik sinir sistemi demiyelinizan bozukluklar1 (Guillain-Barré sendromu,
Miller Fisher sendromu, kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati, iletim bloguna sahip
multifokal motor noropati, monondritis multipleks ve aksonal sensorimotor polindropatiler)

olmak iizere birtakiim demiyelinizan olaylar bildirilmistir (9,14).

Goriilen bu olaylarin anti-TNF kullanimina bagli m1 oldugu ya da rastlantisal olarak mi
ortaya ciktiklar1 halen bilinmemektedir. Dolayisiyla, anti-TNF tedavisinin de nova
demyelinizasyonla m1 yoksa maskelenmis klinigin semptomatik olmasiyla m iliskili oldugu

konusu belirsizligini korumaktadir.(15).

2.5. TNF-a ‘nin Demiyelizasyona Etkisi

TNF-a ‘nin pleiotropik fonksiyonlari, 6zellikle SSS'de siklikla farkli etkiler gosterir. TNF-a
ve reseptdrleri, noroinflamasyonu ve sekonder ndron hasarini tetikleyebilir veya patolojik
kosullar altinda koruyucu fonksiyonlar gdosterebilir. Ayrica TNF-0, otoimmiin
demiyelinizasyonun farkli asamalarinda farkli eylemler gerceklestirebilir: Mevcut hastalikta
sTNF ve/veya tmTNF, otoimmiin inflamasyonun derecesini ve siddetini azaltarak koruyucu
fonksiyonlara sahipken; sTNF, inflamasyonu ve hastaligin baslangicini tetikleyebilir. TNF-a
'nin proinflamatuar etkileri sSTNF’nin TNFR1 sinyali yoluyla gerceklesir. TNFR1, SSS'de bir
proinflamasyonun olugmasi yoluyla SSS otoimmiin hastaliginin baslangici i¢in kritik bir rol
oynar ancak daha sonra lokal inflamasyonu dolayl: olarak baskilar, ndroproteksiyonu saglar

veya dogrudan onarim iglemlerini uyarir. (19).

MS hastalarinda ve hayvan modellerinde yiiksek TNF-a iiretimi gozlenmistir. TNF-a asir1
eksprese eden transgenik farelerde, anti-TNF-o tedavisiyle tersine donen spontan

demiyelinizasyon gelisirken (19), TNF-a eksikligi olan farelerde demiyelinizasyon gecikir
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(67). TNF-a min KBB'nin gegirgenligini arttirmasi (24) ve aktif merkezi ve periferik
demiyelinizan lezyonlar1 olusturmasinin yani sira hastaligin siddeti ile paralel olarak MS
hastalarinin serum, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve beyin plaklarinda yiiksek diizeyde TNF-a
seviyeleri oldugu gorilmiistiir (68—72).

Yapilan caligmalarda akut EAE(experimental autoimmune ensefalomyelite) sirasinda TNF-a
'nin hem makrofajlar hem de mikroglia tarafindan {iretildigi ve remisyon sirasinda azaldigi
goriilmiistlir (73). TNF-a makrofaj polarizasyonunda de rol oynarken (74), lenfoid organlarda
Th1 ve Th17'nin ensefalitojenik T hiicresi iiretimini de baskilayarak periferde koruyucu bir
rol ve SSS’de patojenik bir rol sergiliyor gibi durmaktadier. SSS'de kemokin iiretimi yoluyla

immiinosit infiltrasyonunu uyararak hastalik siddetini artirir (75).

Demiyelinizasyona karsi, hem SsTNF hem de tmTNF'nin inhibisyonu koruyucu
gorinmemektedir (18). Hem savunma hem de inflamasyonda ¢ok dnemli olmasinin ve akut
demiyelinizan siirecleri tetiklemesinin yan1 sira, TNF-a ayrica remiyelinizasyonun
tetiklenmesi (18,75) ve oligodendrosit Oncii hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarmak i¢in de

gereklidir (76).

MS'in sonraki asamalarinda TNF-o, immiinosiipresif Ozellikler gostermistir. Hayvan
modellerinin erken ¢alismalarinda, TNF-a 'min inhibisyonu ile EAE'nin iyilesti§i veya
demiyelinizasyona karsi koruma saglandigi goriilmiistiir (67,77-79). Son calismalarda ise,
EAE’nin iyilesmesinde sTNFnin segici inhibisyonunun etkili oldugu tespit edilmistir, bu da
TNF-a 'nin koruyucu etkilerinin tmTNFnin TNFR2 ile etkilesimi yoluyla uygulandigini
gosterir (18).

EAE modellerinden elde edilen kanitlar ile SSS'deki remiyelinizasyonun, oligodendrosit
progenitdr hiicreleri tarafindan TNFR2 ve CXCR4'lin ekspresyonu ve aktivitesi sonucu ,olgun
oligodendrositlerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi sonucu gelistigi ve tmTNF/TNFR2'nin seg¢ici

inhibisyonunun demiyelinizasyon ve oligodendrosit apoptozuna yol actigin1 gosterilmistir

(76,80).
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2.5.1. Anti-TNF-a Tedavisinin SSS Demiyelizasyonuna Etkisi Hakkindaki Teoriler

Demiyelinizasyonda TNF-a’nin rolii oldugu i¢cin TNF-a blokerleri MS'de potansiyel bir
terapotik segenek olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, MS ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
bu ajanlarin olumsuz etkileri ve diger endikasyonlar i¢in kullanimlarini takiben ortaya ¢ikan
demiyelinizan olaylarin gosterilmesi, bu ilaglarin kullaniminin demiyelinizasyon i¢in bir risk
faktorii olabilecegi goriisiinti desteklemistir. (72,81). TNF-a blokerlerinin demiyelinizasyonu
tetikleme veya siddetlendirmedeki roliinii aciklifa kavusturmak igin ¢esitli teoriler ortaya

konmustur (82).

% Demiyelinizasyonu bastirmak i¢in TNF-a blokerleri bozulmamis KBB'ye niifuz
edemezler, ancak periferik otoreaktif T hiicrelerinin SSS'ye girisinin artmasiyla
demiyelinizasyonu artirabilirler. Bu teori, TNF-a blokerlerinin demiyelinizasyonu
baskilamada basarisiz olmalar1 ve bunlarin yan etkisi olarak goriilen siddetli MS
vakalari i¢in olas1 bir agiklama saglar (15).

% Olgunlasmamis oligodendrositlerin ¢ogalmas1 ve miyelin onarimi igin gerekli olan
TNFR2  reseptorleri; TNF-o  blokerleri  tarafindan  azaltilarak ~ SSS
demiyelinizasyonunun siddetlenmesine neden olabilir (83—88).

% TNF-a blokerleri, interlokin-10'u downregiile ederek ve interlokin-12 ve interferon-
v'y1 upregiile ederek sitokin yanitlarini degistirip MS benzeri bir profil olusturabilir
(84-86).

+» TNF-a blokerleri TNF-a'y1 sistemik dolagimda inhibe edebilir, ancak SSS iginde
(KBB gecirmezligi nedeniyle) etkili degildir, SSS'de yiiksek bir TNF-a
konsantrasyonuna yol agar (siinger etkisi)(15).

«» Mausner-Fainberg ve arkadaglarinin yakin tarihli bir calismasinda; RRMS(Relaps
Remitting MS) hastalarinda TNF-a 'nin serum noétralizasyon kapasitesinin arttigi (87),
TNF-a 'nin sistematik disregiilasyonu olabilecegi gosterilmistir. Bu bulgular TNF-a
blokajinin yaratacagi demiyelinizan olaylar i¢in olas1 bir agiklama sunar.

« Son olarak, TNF-a blokerleri altta yatan gizli bir enfeksiyonun reaktivasyonuna

neden olabilir ve bu da otoimmiin demiyelinizasyona neden olabilir (4,88).
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2.6. SSS Demiyelinizasyonunda Tedavi

TNF-a blokerleri sonrasi goriilen SSS demiyelinizasyonu her zaman tedavi siiresi ile iligkili
olmasa da ve ilacin kesilmesi ile her zaman iyilesme goriilmese de (89) aciklanamayan
norolojik semptomlar ortaya ¢iktig1 takdirde tedavi kesilmelidir. Ote yandan SSS
demiyelinizasyon siirecinin yonetimi i¢in net bir Oneri heniiz yoktur. Cogu durumda SSS
demiyelinizasyonu i¢in tedavi standart kilavuzlara dayanir. Demiyelinizan hastaligin seyri
ongoriilemese de steroidlerin (genellikle pulse metilprednizolon veya oral glukokortikoid)

kisa vadede 1yi sonuglar verdigi goriilmiistiir (9,14).

2.7. Altta Yatan Romatizmal Hastaligin Seyri

Giliniimiizde en az iki farklh DMARD'a cevap vermeyen hastalarda TNF-a blokerleri
onerilmektedir: Ve bu tedavi ile hastalarin %80'1 hizla iyilesir ve %50'sinde tam remisyon
saglanir (90,91). Bu nedenle TNF-a blokerleri alan hastalar standart tibbi tedaviye direncli
kabul edilir. Ne yazik ki, TNF blokerleri sonrasi goriilen demiyelinizan olaylarin ¢ogu
demiyelinizasyonun klinik evrimine odaklanir ve altta yatan romatizmal veya inflamatuar
hastaligin seyri hakkinda bilgi verilmez. Toplanan verilere gore, romatizmal/inflamatuar
hastaligin bagimsiz bir seyir izledigi ve cogu hastada DMARD'larla tedaviye devam edildigi

ve ¢ogu zaman kotii sonuglar ortaya ¢iktigr gériilmiistiir (92)

2.8. TNF-a Dis1 Diger Biyolojik Ajanlar

Giliniimiizde monoklonal antikorlar, jak kinaz inhibitorleri ve T hiicresini hedef alarak
gelistirilen yeni tedaviler; TNF-a inhibitorlerine alternatif olarak ya da bu tedaviye yanitsiz
vakalarda kullanilan ajanlardir. Bu ajanlar tablo 4’te 6zetlenmistir. Bu ajanlardan bazilar1 ayni
zamanda norolojik endikasyonlarla da kullanilmasina ragmen nadir olarak kendileri de
norolojik yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu ajanlar altinda ¢ok fazla ndrolojik vaka

bildirilmedigi i¢in bu konudaki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
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Tablo 2. Romatolojik hastaliklarda kullanilan diger biyolojik ajanlar (93)

flag adi Hedef aldig1 molekiil Kullanildig1 hastaliklar

Rituksimab CD 20 Sjogren, SLE, sistemik skleroz vb

Anakinra IL1 RA

Tosilizumab IL 6R RA, Sistemik idiyopatik juvenil
artrit, SLE

Ustekinumab IL 12/23 PsA, psoriazis vb

Sekukinumab IL-17 PsA, psoriazis, AS

Abatasept CD28, CD80/86 RA

Tofasitinib JAK 1, JAK 3 RA, PsA

Barisitinib JAK1, JAK 2 RA

2.8.1. Rituksimab
Rituksimab, kimerik bir monoklonal anti-CD20 antikorudur. CD20, pro-B-hiicreleri ve
plazma hiicreleri hari¢, B-hiicresi gelisiminin tiim asamalarinda ifade edilen bir antijendir. T-
hiicresinden bagimsiz antijenlere karsi B-hiicre yanitlarinin olusumunda merkezi bir rol
oynadig1r varsayilmaktadir. Rituksimab, kompleman aracili sitotoksisite, antikor aracili
hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve dogrudan sinyalleme yoluyla B hiicrelerinin azalmasina
neden olur. Ilk olarak 1994 yilinda indolen Non hodgkin lenfoma tedavisi igin onaylanmustir.
O zamandan beri diger hematolojik maligniteler ve ANCA (anti nétrofil stoplazmik antikor)
ile iligkili vaskiilitin remisyon indiiksiyonu ve idame tedavisi i¢in de onay almistir. Ayrica
basarisiz TNF blokerlerinden sonra sistemik otoimmiin romatizmal hastaliklardan en yaygin
olan romatoid artritin (RA) tedavisi i¢in onaylanmistir. Bunlarin disinda transplant
rejeksiyonu, otoimmiin hemolitik anemi, SLE, sjogren ve idiyopatik inflamatuar miyopati

gibi hastaliklarda da endikasyon dis1 kullanilmaktadir(94).

2.8.2. Anakinra
Anakinra, proinflamatuar bir sitokin olan IL-1'i inhibe eden rekombinant bir monoklonal
antikordur. Bir dizi c¢alismada RA'min klinik belirtilerini 6nemli Ol¢iide 1iyilestirdigi

bulunmustur ve 2001 yilinda en az bir DMARD tedavisinin basarisiz oldugu orta-siddetli RA
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icin FDA tarafindan onaylanmistir (FDA 2003). Giinliik subkutan enjeksiyon olarak uygulanir
ve yan etkiler arasinda oncelikle enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, tekrarlayan enfeksiyonlar -
ozellikle astim/KOAH Oykiisii olanlarda akciger enfeksiyonlari - ve malignite riski bulunur.
Anakinra'nin TNF-a inhibitorlerine gore kii¢iik klinik etkinligi ve giinliik olarak enjekte
edilmesi gerekliligi goz oniine alindiginda, sadece TNF-a inhibitorii intoleransi olan hastalara

recete edilir (95).

2.8.3. Tosilizumab
Tosilizumab, IL-6'nin reseptoriine baglanmasini rekabet¢i bir sekilde inhibe eden bir
monoklonal antikordur. Tiim reseptér kompleksini inhibe etmek, B ve T hiicrelerininin
cogalmasini saglayan inflamatuar mediatorlere IL-6 sinyal iletimini onler. Tosilizumab hem
¢Oziinlir hem de zara bagh IL-6R'ye baglanir. Tocilizumab RA disinda juvenil idiyopatik artrit
ve SLE’de de kullanilmaktadir. Tosilizumab ¢alismalarinda en sik goriilen yan etkiler st

solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi, nazofarenjit ve gastrointestinal olaylardir(96).

2.8.4. Ustekinumab
Ustekinumab, IL12 ve IL-23'"lin ortak p40 alt birimine spesifik olarak baglanan ve sirayla Th-
1 ve Th-17 sinyal yollarin1 inhibe eden tamamen insan monoklonal IgG1 antikorudur. ABD
ve Avrupa'da aktif PsA, psoriazis ve Crohn hastaligi olan yetiskinlerin tedavisi igin
onaylanmigtir. Baglangigta 4 haftada bir ve daha sonra her 12 haftada bir subkutan olarak
uygulanan ustekinumab, ikinci idame dozunun baglamasiyla elde edilen kararli bir durumla
yavag yavas emilir. Yapilan calismalarda ustekinumab ile tedavinin farkli asamalarinda
enfektif olaylar (kolesistit, salpenjit, nazofarengial aabse gibi), stroke ve kardiyovaskiiler yan

etkiler bildirilmistir(97).

2.8.5. Sekukinumab
Sekukinumab, interlokin-17A'y1 secgici olarak baglayan ve noétralize eden yiiksek afiniteli
insan immiinoglobulin G1 monoklonal antikorudur. Psoriazis, psoriatik artrit ve AS gibi bir
dizi immiin aracili inflamatuar hastalikta etkinlik gostermistir. Nazofarenjit, bas agris1 ve iist
solunum yolu enfeksiyonu en yaygin yan etkileridir. Bunlarin disinda firsat¢1 enfeksiyonlar,
miyokard infarktiis ve stroke ciddi yan etkiler olarak sekukinumab kullanimi sirasinda

goriilmiislerdir(98).
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2.8.6. Abatasept

Abatasept, insan CTLA-4'lin ekstraselliller kism1 ve insan IgGl'in modifiye edilmis Fc
bolgesini iceren bir rekombinant fiizyon proteinidir. Abatasept, spesifik olarak CD80 ve
CD86'ya baglanarak T hiicresi aktivasyonunu segici olarak inhibe eder. Abatasept, naif T
hiicrelerinin aktivasyonunu modiile etmesiyle erken RA'da kullanimini agiklamaktadir.
Abatasept ile goriilen en yaygin yan etkiler; bas agrisi, bulant ve USYE’dir. Ayn1 zamanda

enfeksiyon, malignite ve immiinojenisite riski de bulunmaktadir(99).

2.8.7. Tofasitinib
Tofasitinib, birgok farkli kosulda birden fazla klinik caligmada, hastalarin etnik kdkenine
bakilmaksizin belirgin anti romatizmal etkiler sergileyen ilk JAKinib'dir. Ik olarak Amerika
Birlesik Devletlerinde ve daha sonra Japonya'da RA tedavisi i¢in onaylanan ilk
tsDMARD'lardir(targeted synthetic DMARD- hedefe yonelik sentetik DMARD). Su anda
diinya capinda onaylanmistir. Giinlimiizde RA ve PsA gibi romatolojik hastaliklarda
kullanilmaktadir. Yar1 omiir yaklasik 3 saattir ve hepatik metabolizma (%70) ve renal atilim
(%30) yoluyla serumdan temizlenir. Tofasitinib, 6zellikle JAK3 ve JAK1 i¢in tercih edilen bir
pan-JAK inhibitoriidiir. En sik yan etkileri herpes zoster enfeksiyonu, VTE (vendz

tromboemboli ) ve malignitedir.(100)

2.8.8. Barisitinib
Barisitinib, JAK1 ve JAK2'yi secici, gii¢lii ve geri doniisiimlii olarak inhibe eden, bir ATP
kompetetiv kinaz inhibitoriidiir. Barisitinib ayrica JAK3, TyK2 ( tirozin kinaz 2), c-MET ve
Chk2 (checkpoint kinaz 2) kinazlarin etkilerini de inhibe eder(101). Tofasitinibe benzer
sekilde herpes zoster, VTE ve malignite riski tasir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Tasarimm

Bu retrospektif kohort calismasinda 2011 Ocak ve 2020 Ocak tarih araligimda DEUTF
Romatoloji polikliniginde takipli ve herhangi bir romatizmal hastalik tanisi nedeniyle
(Romatoid artrit, spondiloartrit, psériatik artrit vb) TNFi tedavisi kullanan ve TURKBIO veri
tabaninda kayitli hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet,
komorbidite ve sigara kullanim durumu), TNFi tedavisinin tipi ve siiresi, eslik eden tedaviler
ve ko-morbiditeler, romatizmal hastalik aktivitesi, herhangi bir zaman araliginda gelismis
olan norolojik semptomlarin tipi, siddeti, siiresi ve biyolojik tedavi ile olan iliskisine iliskin
cesitli degiskenler (tedavi kesimi ile iyilesme veya kotlilesme gibi), hastalarin ek goriintiileme
ihtiyaclar1 (BT, MRG, EMG, EEG gibi), cesitli laboratuar testleri retrospektif olarak incelendi
ve kayit edildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Verilerin
dagilimi Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi. Siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma; kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi. ikili grup karsilastirmalarinda T
testi veya ki- kare testi kullanildi. Degiskenler arasi iliski i¢in Pearson korelasyon analizi

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik icin ¢ift yonlii p degerinin <0.05 olmas1 kabul edildi
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4.BULGULAR

Calismaya biyolojik tedavi alan 877 hasta dahil edildi. Bunlarin 584’1 (%66,6) spondiloartrit ,

293’1 (%33,4) romatoid artrit taniliydi.

Tablo 3. Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

N
Tant, n (%) SpA 584 (66,6)
AS 394 (44,9)
PsA 877 81(9,2)
Enteropatik 16 (1,8)
artrit
Nr- axSpA 93 (10,6)
RA 293 (33,4)
Cinsiyet, n (%) Kadin 877 478 (54,5)
Erkek 399 (45,5)
Yas, Ort=SD 877 51+14
Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.) 51 (40-61) (19-89)
Hastalik yas1 (Y1l), Ort£SD 855 36+14
Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.) 35 (26-46) (2-76)
Hastalik siiresi (Y1l), Ort=SD 855 14,35+8,64
Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.) 13 (9-19) (1-61)
Sigara, n (%) Hic igmemis 334 (39,0)
Iciyor 263 (30,7)
Ara sira igiyor 857 56 (6,5)
Onceden i¢mis 204 (23.8)
Beraberinde DMARD kullanimi, n (%) Yok 568 (64,8)
Var 309 (35,2)
Biyolojik ila¢ kullanim siiresi (Ay), Ort+=SD 714 33,94435,52
Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.) 22,38 (6,47-48,93) (0-166,7)
Son biyolojik ilag, n (%) Adalimumab 226 (25,8)
Etanersept 192 (21,9)
Infliksimab 143 (16,4)
Sertolizumab 81(9,2)
Rituksimab 54 (6,2)
Tofasitinib 52 (5,9)
Golimumab 37 (4,2)
Sekukinumab 37 (4,2)
Abatasept 26 (3,0)
Tocilizumab 24 (2,7)
Ustekinumab 4(0,5)
Anakinra 1(0,1)
Ilag kesme nedeni, n (%) Advers olay 114 (36,9)
Etkisizlik 228 (73,8)
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Biyolojik tedavi alan 877 hastadan 16’sinda (% 1,8) norolojik yan atki goriildi. Bu 16
hastadan 13 hasta (%81,25) SpA ii¢ hasta (%18,75) seropozitif RA tanili idi. Biyolojik
tedaviden sonra norolojik yan etki gelisme siiresi ortalama 26,37+£29,58 aydi. Sekiz hasta
kadin (%50,0), sekiz hasta (9%50,0) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 51,8+12,53 (20-67),
ortalama tani yas1 41,13+12,02 (15-60) ve hastalik siiresi 11,07+4,78 (4-20) y1l idi. Yedi hasta
(%43,8) hi¢ sigara kullanmamisti. Yedi hasta (%43,8) sigara kullaniyordu ve iki hasta
(%12,5) eski kullaniciydi. Hastalarin tan1 anindaki CRP ortalamasi 5,03+6,28 (0,2-25) idi. Ve
norolojik yan etki goriilen hastalarin hicbirinde noérolojik hastalik yoniinden pozitif bir aile
Oyksii yoktu. Hastalardan birinde (%6,3) MS (multipl skleroz ), birinde (%6,3) MG(myastenia
graves), birinde (%6,3) psodotm serebri ve birinde (%6,3) CIDP (kronik inflamatuar
demyelinizan polindropati) tanis1 6nceden vardi.

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 10,69+4,86 (4-20) yil olarak bulundu. Norolojik
semptomlarin gelistigi esnada tedavide bes hasta (%31,3) adalimumab, dort hasta (%25,0)
infliksimab, iki hasta (%12,5) etanersept, bir hasta (%6,3) sertolizumab, bir hasta (%6,3)
tosilizumab,bir hasta (%6,3) tofasitinib, iki hasta (%13,3) sekukinumab kullanmaktaydi.

Hastalarda son biyolojik tedaviden sonra ortalama yan etki gelisme siiresi ortalama
26,37+£29,57 aydi. Gelisen yan etkiler incelendiginde siklik sirasina gore; dokuz hastada (n=9,
%56,25) periferik noropati (diyabetik amyotrofi, diisiik ayak, kauda equina sendromu, kiibital
tiinel sendromu, myastenia graves progresyonu, sol fasyal paralizi, radikiiler noropati,
sensOrimotor polindropati, duysal ndropati), iki hastada (n=2, %12,5) intrakraniyal kitle
(meningiom, grade 2 astrositom), iki hastada (n=2, %12,5) SSS demiyelinizan hastaligi (MS),
iki hastada (n=2, %12,25) periferik sinir sistemi demiyelinizan hastaligi (GBS, CIDP hastalik

progresyonu ) ve bir hastada [(n=1, %6,25) bas agris1 sendromu (psddotm serebri ) goriildii]
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Tablo 4. Norolojik yan etki goriilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo-1 Biyolojik tedavi altinda nérolojik semptom gelisen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri n=16
Cinsiyet, n (%) Erkek 8 (50)
Kadin 8 (50)
Tani yasi (yil), ortalama+SD 41,13+12,02
Hastalik siiresi (yil), ortalama+SD 10,7+4,86
Sigara kullanimi, n (%) Kullaniyor 7 (43,8)
Eski kullanici 2 (12,5)
Kullanmiyor 7 (43,8)
CRP (mg/L), ortalama+SD 5,0316,28
Kullanilan biyolojik ajan, n (%) Adalimumab 5(31,3)
infliksimab 4(25,0)
Etanercept 2(12,5)
Sertolizumab 1(6,3)
Tocilizumab 1(6,3)
Sekukinumab 2(12,5)
Tofasitinib 1(6,3)
Goriintiileme ( BT, MRG), n (%) Bulgu var 5(31,3)
Bulgu yok 11(68,7)
Elektrofizyolojik inceleme, n (%) Bulgu var 8(50,0)
Bulgu yok 8(50,0)
Nérolojik Yan Etki, n (%) Diyabetik Amyotrofi 1(6,3)
Diisiik ayak 1(6,3)
Grade 2 astrositom 1(6,3)
Meningiom 1(6,3)
Kauda equina sendromu 1(6,3)
Kibital Tiinel Sendromu 1(6,3)
MS 1(6,3)
MS tanili hastada atak 1(6,3)
MG tanili hastada atak 1(6,3)
Duysal néropati 1(6,3)
Sensérimotor polinéropati 1(6,3)
Radiktler néropati 1(6,3)
Psédotiimér serebri kétiilesme 1(6,3)
Sol fasyal paralizi 1(6,3)
CIPD hastalik progresyonu 1(6,3)
Guillain Barre Sendromu 1(6,3)
Biyolojik tedaviden sonra yan etki gelisme siiresi (ay), ortalama+SD 26,37+29,58
Nérolojik yan etki sonrasi gegen siire (ay), ortalama+SD 23,75+20,86
Yan etki sonrasi biyolojik ajan tedavi durumu, n (%) Biyolojik ajan kesilmis 11(68,8)
Son vizitteki nérolojik semptomlar Ayni 6(37,5)
Diizelme 9(56,3)
ilerleme 1(6,3)

**Fisher’s exact test

Kisaltmalar: CIPD-Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Polindropati, CRP-C reaktif protein, GBS: Guillain Barre
Sendromu, MG-Myastenia Gravis, MS-Multipl skleroz, SpA-spondiloartrit
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Tablo 5. Norolojik yan etki goriilen hastalarin klinik 6zellikleri

Yasg/ Kullanilan | DMAR | Norolojik semptom | Norolojik MRG EMG bulgusu Tedavi Norolojik
Cinsiye | Ilag/Kulla D Tan1 bulgusu semptom
t/ nim +/- takip siireci
Tan1 Stiresi(ay)
1 38/E ADA - Dengesizlik, MS Supratentoria - Pulse steroid, Hastalik
yiirtime giigliigii 1 bolgede ocrelizumab | progresyonu
AS 36 ay bazilarinda
kontrastlanm
a izlenen
multiple
plaklar
2 61/E SEC MTX sol uyluk ve Diyabetik - altta belirgin IVIG, Semptomlar1
baldirda agr1 Amyotrofi sensorimotor pregabalin aralikli
PsA 1 ay polindropati devam
zemininde sol Uist ediyor
lumbosakral
pleksusun aksonal
etkilenmesi
3 S0/K ETA LEF Yiiriirken saga MG’de - Alt ekstremitede mestinon 1 ay sonra
¢ekme kotiilesme motor polindropati klinik
RA 36 ay diizelme
4 41/K ADA HCQ Ayak bas Dusiik - sag common NSAIL, fizik 1 ay sonra
parmagimda ayak peroneal sinirin tedavi klinik
SpA 4 ay hissizlik, yiiriirken distalde parsiyel iyilesme
elektriklenme hissi aksonal
dejenerasyonu,
fibular sinirin
tuzaklanmasi ile
uyumlu
5 S0/E IFX MTX Yiizde asimetri Sol fasiyal - - Steroid, fizik 2 ay sonra
paralizi tedavi klinik
AS 120 ay diizelme
6 46/E ADA MTX Bas agrisi Psodotm - - Diazomid Semptomlar1
serebride aralikli
SpA 6 ay kotiilesme devam
ediyor
7 64/E ETA - Bacaklarda uyusma | Radikiiler - sag 15 miyotomal pregabalin 1.5 ay sonra
noropati diizeyde kronik klinik
AS 3 ay nitelikli diizelme
spinal/radikiiler
etkilenme
8 67/K IFX MTX Bacaklarda uyusma, | sensorimo - Alt ekstremite pregabalin Diizelme @
3 ay karincalanma tor duysal agirlikli
SpA polindrop sensorimotor
ati polindropati
9 S0/E IFX MTX Sol el 4.-5. Kiibital - Solda kiibital tiinel operasyon Tam
parmakta uyusma tiinel sendromu ile diizelme
AS 36 ay sendromu uyumlu bulgular
10 62/K TCZ - Bag donmesi, Meningio | orta hat falks - Tedavisiz Stabil
halsizlik m diizeyinde 7 izlem
RA 18 ay mm
meningiom
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11 S7/E ADA - Bacakta Grade 2 Sag singulat gyrus - Operasyon / Tedavi
uyusma ve astrosito diizeyinde, derece RT stireci
AS 36 ay titreme m 2-3 glial tiimor ile devam
uyumlu olabilecek ediyor
57x43 mm Kkitlesel
lezyon
12 20/K ADA SSZ Yiiziin sol Yeni MS Medulla spinaliste - Pulse steroid, 1 ay i¢inde
yarist ve sol atag1 ve her iki IFN semptomlar
SpA 11 ay elde peritrigonal alanda da diizelme
uyusma ve sol lateral
ventrikiil
komsulugunda
demiyelinizan
hastaliga ait plaklar
13 67/E czp MTX Idrar Kauda - - Fizik tedavi
tutamama, equina
AS 48 ay bacaklarda
glicstizliik
14 54/K IFX - Elve Duysal - elektrofizyolojik Tedavisiz Semptomlar
ayaklarda Noropati inceleme normal izlem devam
AS 36 ay uyusma ediyor
15 60/K SEC MTX Yiiriimede CIDP - sensoriyal IVIG, RTX Semptomlar
giiclik progresy agirlikl da diizelme
AS 23 ay onu polindropati
zemininde sol 15
miyotomal
diizeyde
radikiiler / spinal
etkilenme ile
uyumlu
16 42/K TOFA MTX Kollar ve GBS - Bilateral unlar IVIG, Semptomlar
bacaklarda sinir motor plazmaferez da diizelme
RA Say gligsuizliik, dalinda amplitiid
uyusma dusikligu, dirsek
segmentinde
amplitiid kayb:

Kisaltmalar : ADA: adalimumab, AS: ankilozan spondilit, CIDP: kronik inflamatuar demyelinizan polindropati,
CZP: sertolizumab, E: erkek, ETA: etanersept, GBS: Guillain Barre Sendromu, HCQ: hidroksiklorokin, IFN:
interferon, IFX: infliksimab, IVIG: intravendz immunoglobulin, K: kadin, LEF: leflunomid, MS: multipl
skleroz, MTX: metotreksat, NSAII: nonsteroid antiinflamatuar ilag, PsA: psoriatik artrit, RA: romatoid artrit,
RT: radyoterapi, RTX: rituksimab, SEC: sekukinumab, SpA: spondiloartrit, SSZ: salazoprin, TCZ: tocilizumab,
TOFA : tofasitinib
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Hastalarda gelisen ndrolojik yan etkiler ve tedavileri;

Olgu 1: 38 yasinda erkek hastaya adalimumab tedavisinden 36 ay sonra yeni gelisen MS
tanis1 konuldu ve biyolojik tedavisi hemen kesildi. Ancak hastada klinik ve radyolojik olarak

progresyon goriildii ve su anda RRMS olarak tedavi almakta.

Olgu 2: 61 yasinda erkek hastaya sekukinumab tedavisinden bir ay sonra sol bacak ve uylukta
agr1 ve uyusma olmasi iizerine yapilan degerlendirmede diyabetik amyotrofi tanis1 konuldu.
Hastanin tedavisi kesildi ve noroloji boliimii tarafindan IV immunoglobulin ve pregabalin

baslandi. Hastanin semptomlari aralikli olarak devam etmekte.

Olgu 3: 50 yasinda myastenia gravis tanili kadin hastanin etanersept tedavisinden 36 ay sonra
yiiriirken saga ¢ekme sikayeti olmasi lizerine MG atagi diisiiniilerek tedavisi kesildi. Hastanin
almakta oldugu mestinon tedavisine devam edildi ve bir ay sonra semptomlarda gerileme

1zlendi.

Olgu 4: 41 yasinda kadin hastada adalimumab tedavisinden 4 ay sonra diisiik ayak gelisti.
Hastanin anti-TNF tedavisi kesildi. Fizik tedaviye baslandi ve bir ay sonra klinik olarak

diizelme izlendi.

Olgu 5: 50 yasinda erkek hastada infliksimab tedavisinden 120 ay fasiyal paralizi gelisti.
Hastanin anti-TNF tedavisi kesilmedi. Steroid ve fizik tedavi ile iki ay sonra iyilestigi

goriildil.

Olgu 6: 46 yasinda psddotiimor serebri tanilt hastanin adalimumab tedavisinden 6 ay sonra
bas agris1 sikayeti gelisti. Ileri incelemeler sonucunda hastalik progresyonu diisiiniilerek
tedavisi kesildi ve almakta oldugu diazomidin dozu artirildi. Ancak hastanin bas agrilar

aralikli olarak tekrarlamakta.

Olgu 7: 64 yasinda erkek hasta etanersept tedavisinden 3 ay sonra bacaklarda uyusma sikayeti
basladi. Hastaya yapilan EMG’de sag 15 miyotomal diizeyde ilimli kronik nitelikli
spinal/radikiiler etkilenme saptanmasi iizerine pregabalin basland1 ve biyolojik ajan tedavisine

devam edildi. 1.5 ay sonra semptomlarinda diizelme goriildii.
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Olgu 8: 67 yasinda kadin hasta infliksimab tedavisinden 3 ay sonra bacaklarda uyusma ve
karmmcalanma gelismesi tizerine yapilan EMG’de alt ekstremite duysal agirlikli sensorimotor
polindropati saptanmasi lizerine hastaya pregabalin baslandi ve biyolojik ajana devam edildi.

Ancak hastanin semptomlar1 devam etmekte.

Olgu 9: 50 yasinda erkek hastada infliksimab tedavisinden 36 ay sonra sol el 4.-5.
parmaklarinda uyusma olmasi1 iizerine yapilan degerlendirmede kiibital tiinel sendromu

saptandi. Hastanin biyolojik ajan1 kesilmedi. Operasyon sonras1 semptomlar1 diizeldi.

Olgu 10: 62 yasinda kadin hasta tocilizumab tedavisinden 18 ay sonra bas donmesi ve
halsizlik sikayetleri gelisti. Hastada orta hat falks diizeyinde 7 mm meningiom saptandi.
Hastanin biyolojik tedavisi kesildi. Romatolojik a¢idan tedavisiz olarak takip edilmekte ve

hastalig1 stabil durumda.

Olgu 11: 57 yasinda erkek hastanin adalimumab tedavisinden 36 ay sonra bacaklarinda
uyusma ve titreme gelismesi ilizerine yapilan degerlendirmede sag singulat gyrus diizeyinde,
derece 2-3 glial tiimor ile uyumlu olabilecek 57x43 mm kitlesel lezyon tespit edildi. Grade 2
astrositom tanist alan hastanin biyolojik tedavisi kesildi ve opere edildi. Ardindan RT’ye

baslandi. Hastanin onkolojik tedavisi halen devam etmekte.

Olgu 12: 20 yasinda dis merkez MS tanili kadin hastada adalimumab tedavisinden 11 ay
sonra MS atag1 gelisti. Hastanin tedavisi kesildi ve iv pulse metilprednizolon ile IFN

(interferon) baslandi. Bir ay sonra semptomlarinda diizelme goriildii.

Olgu 13: 67 yasinda erkek hastada sertolizumab tedavisinden 48 ay sonra idrar tutamama ve
bacaklarda gii¢siizliik gelisti. Hastanin anti-TNF tedavisi kesildi ve MS ac¢isindan arastirildi
ancak hastaya kauda equina sendromu tanis1 konuldu. Fizik tedavi programina alinan hastanin

semptomlar1 devam etmekte.

Olgu 14: 54 yasinda kadin hastada infliksimab tedavisinden 36 ay sonra el ve ayaklarda
uyusma sikayeti olmasi iizerine yapilan EMG’de ve kranial goriintilemede herhangi bir
patoloji saptanmadi. Hastanin anti-TNF tedavisi kesilmedi ancak norolojik semptomlari

aralikli olarak tekrar etmekte.
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Olgu 15: 60 yasinda CIDP tanili kadin hastada sekukinumab tedavisinden 23 ay sonra
yirlimede giicliik gelisti. Atak diisliniilen hastanin biyolojik tedavisi kesildi. IV

immunglobulin ve ritiiksimab baslandi. Hastanin semptomlarinda diizelme goriildii.

Olgu 16: 42 yasinda kadin hastada tofasitinib tedavisinden 5 ay sonra kollardan bacaklara
yayilan uyusma ve giicsiizliik sikayetleri gelisti. Hastaya yapilan tetkikler sonucu GBS tanisi
kondu. Tedavisi kesildi. Hastaya IVIG ve plazmeferez tedavileri uygulandi. Hastanin

semptomlarinda 1.5 ay sonra diizelme goriildii.
Izlem siiresince alt1 hastada (%37,5) semptomlar devam ederken, dokuz hastada (%56,3)

semptomlarda diizelme goriildii. Bir hastada ise (%6,3) noérolojik semptomlarda progresyon

1zlendi.

Norolojik yan etki gelisen hastalarin tedavi siralamasi ve kesilme nedenleri

51 ay
Olgu1: Adalimumab — 5 selekoksib
yeni tan1t MS
66 ay 3ay
Olgu 2 : golimumab ———» sekukinumab —— ETA, MTX, CsA
Psoriatik dokiintiilerde artis Diyabetik amyotrofi
57 ay 6 ay 36 ay
Olgu 3 : adalimumab ——— tofasitinib ——» etanersept ————» RTX, LEF
Sekonder yanitsiz Dis enfeksiyonu MG atak
16 ay 4 ay
Olgu 4 : infliksimab ——» adalimumab —— HCQ, MP
Sekonder yanitsiz diisiik ayak
120 ay

Olgu 5 : infliksimab ——® IFX devami, MTX
Sol fasyal paralizi

6 ay
Olgu 6 : adalimumab — bi-profenid
Psodotm serebri

3ay

Olgu 7 : etanersept ——» ETA devami
radikiiler ndropati
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3ay
Olgu 8 : infliksimab —»  IFX devam
sensorimotor polindropati

48 ay
Olgu 9 : infliksimab ——— IFX devam
kiibital tiinel sendromu

12 ay 36 ay 68 ay 18 ay
Olgu 10 : infliksimab ——» etanersept —— abatacept ——» tocilizumab ——» MP
Primer yanitsiz sik gribal enf sekonder yanitsiz meningiom
36 ay

Olgu 11 : adalimumab — MP, naproksen
Grade 2 astrositom

11 ay
Olgu 12 : adalimumab —— kolsisin, SSP
MS atak
27 ay 16 ay 15 ay 48 ay
Olgu 13 : etanersept — sertolizumab —p etanersept — sertolizumab ——5 MTX
Smirlt yanit Sl yanit sekonder yanitsiz kauda equina
3ay 3ay
Olgu 14 : adalimumab —__ infliksimab — IFX devami
Sekonder yanitsiz duysal noropati
12 ay 27 ay 9 ay 23 ay
Olgu 15 : adalimumab — infliksimab — sertolizumab — sekukinumab — RTX, IVIG
Primer yanitsiz ~ sekonder yanitsiz psoriatik dokiinti CIDP atak
5 ay

Olgu 16 : tofasitinib
GBS

IVIG, Plazmaferez, MTX, Metilprednizolon
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Hastalarda son biyolojik tedaviden sonra ortalama yan etki gelisme siiresi 26,37+29,57 aydu.
Ancak bazi hastalarin birden fazla biyolojik ajan kullanma hikayesi olup, ilk biyolojik tedavi
baslangicindan noérolojik yan etki gelisene kadar gecen toplam tedavi siire ortalamasi
51,31+£44,26 (3-134) aydi. Sekiz (%50,0) hastada ilk sira biyolojik ajandan sonra norolojik
yan etki goriiliirken, dort (%25,0) hastada ikinci sira tedaviden sonra, bir (%6,25) hastada
ticilincii sira tedaviden sonra ve ii¢ (%18,75) hastada da dordiincii sira tedaviden sonra yan etki

gOorilmiistiir.

Tablo 6 Biyolojik ajan devam durumu ve semptomlarla iligkisi

Semptomlar ayni/ilerleme Semptomlarda diizelme
Biyolojik ajan kesilmis 5(%A45,5) 6(%54,5)
Biyolojik ajana devam 2(%40) 3(%60)

edilmis

Fisher’s exact test

Yan etki gelisen hastalarin 11’inde (%68,75) biyolojik tedavi kesildi. Biyolojik tedavisi
kesilen hastalarin altisinda (%54,5) semptomlarda diizelme goriiliirken besinde (%45.,5)
semptomlar devam etmekteydi. Yan etki gelisen hastalarin besinde (%31,25) ise biyolojik
tedaviye devam edildi. Bu hastalarin iiclinde (%.60) semptomlarda diizelme goriiliirken,

ikisinde (%40) semptomlar devam etmekteydi.
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Tablo 7. Yan etki gelisen hastalarin giincel romatolojik tedavisi

N %
1 NSAII (selekoksib) 1 6,3
2 Etanersept 1 6,3
3 Rituksimab+leflunomid+metilprednizolon 1 6,3
4 Hidroksiklorokin+metilprednizolon 1 6,3
5 Infliksimab-+metotreksat 1 6,3
6 Kolsisint+biprofenid 1 6,3
7 Etanersept 1 6,3
8 Sertolizumab+metotreksat+diklofenak 1 6,3
9 Golimumab+metotreksat 1 6,3
10 Metilprednizolon 1 6,3
11 Metilprednizolon+naproksen 1 6,3
12 Kolsisin+siilfasalazin 1 6,3
13 Metotreksat 1 6,3
14 Infliksimab 1 6,3
15 Rituksimab+metotreksat 1 6,3
16 Metotreksat+metilprednizolon 1 6,3

Sekukinumab tedavisi altinda noropatik semptomlar1 gelisen ve biyolojik tedavisi kesilen
hastaya Bruns Gerland Sendromu (Diyabetik Amyotrofi) tanist konulmus olup sonrasinda
eklem yakinmalarindan dolay1 etanercept tedavisi baglanmistir. Hastanin semptomlar1 aralikli
olarak devam etmektedir. Bir diger hastada infliksimab tedavisi altinda sol fasiyal paralizi
gelismis olup hastanin biyolojik tedavisine devam edilmistir. Norolojik tedavi devaminda
hastanin paralizisi gerilemistir. Radikiilopati, sensdrimotor polindropati ve duysal ndropati
gelisen ii¢ hastada da biyolojik tedavilere devam edilmistir ve ikisinin mevcut nérolojik
yakinmalar1 devam etmektedir. Bir hastada da infliksimab altinda kiibital tiinel sendromu
gelismistir. Hastanin operasyon sonrasi semptomlarinda diizelme goriilmiistiir. Takip
stirecinde primer romatolojik hastalik aktivasyonu nedeniyle hastaya golimumab tedavisi

baslanmistir. Hastanin su anda noérolojik bir yakinmasi yoktur.
Calismamizda iki hastanin biyolojik tedavileri kesildikten sonra tekrar baglanmistir.

Bunlardan birinde zaten kroniklesmis olan ndropatik semptomlar devam etmektedir.

Digerinde ise herhangi bir ndrolojik bulgu izlenmemistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada romatoloji polikliniginde takipli, biyolojik tedavi alan hastalarda goriilen
norolojik yan etkileri, bu tedaviler ile iliskilendirilen norolojik semptomlarin sikligi, tipi,
siddeti, ve romatizmal tedavi kesilmesi ile semptomlarin seyri ve ek norolojik tedavi ihtiyaci
gosterip gostermemesi gibi cesitli degiskenleri degerlendirmeyi amagladik. Ayrica kullanilan

biyolojik tedavilerin tipinin bahsedilen norolojik semptomlarla iligkisini de degerlendirdik.

Calismamizda biyolojik tedavi alan 877 hastadan 16’sinda (% 1,8) norolojik yan atki goriildi.
Hastalarin yas ortalamasi 51,84+12,53 (20-67), ortalama tan1 yas1 41,13+12,02 (15-60) ve

hastalarin ortalama hastalik siiresi 10,69+4,86 (4-20) yil olarak bulundu. Gelisen yan etkiler
incelendiginde siklik sirasina gore; dokuz hastada (n=9, %56,25) periferik noropati (diyabetik
amyotrofi, diisiik ayak, kauda equina sendromu, kiibital tiinel sendromu, myastenia graves
progresyonu, sol fasyal paralizi, radikiiler noropati, sensdérimotor polindropati, duysal
noropati), iki hastada (n=2, %12,5) intrakraniyal kitle (meningiom, grade 2 astrositom), iki
hastada (n=2, %12,5) SSS demiyelinizan hastalig1 (MS), iki hastada (n=2, %12,25) periferik
sinir sistemi demiyelinizan hastalig1 (GBS, CIDP hastalik progresyonu ) ve bir hastada ((n=1,
%6,25) bas agris1 sendromu (psddotm serebri ) goriildii. Hastalarda son biyolojik tedaviden
sonra ortalama yan etki gelisme siiresi ortalama 26,37+29,57 aydi. Coklu sira biyolojik tedavi
alan hastalar oldugu diisiiniilecek olursa; hastalarin ilk biyolojik tedavi baslangicindan
itibaren norolojik yan etki gelisene kadarki toplam tedavi siireleri ise ortalama 51,31+44,26
(3-134) aydi. Dolayisiyla hastalarda goriilen bu norolojik semptomlar sadece kullanmakta
oldugu son biyolojik ajan ile iligkili olmayabilir. Daha once kullannmis oldugu biyolojik
ajanlar ve/veya DMARD kombinasyonlar1 da demyelinizasyon siirecinin baglamasina katk1

saglamis olabilir.

Hastalarin higbirinde norolojik hastalik agisindan pozitif aile dykiisii yoktu ve norolojik yan
etki gelisen 16 hastanin 11’1 (%68,75) biyolojik tedavi ile birlikte DMARD tedavisi de
kullanmaktaydi. Sekiz (%72,7) hasta metotreksat, bir (%9,0) hasta leflunomid, bir (%9,0)
hasta hidroksiklorokin ve bir (%9,0) hasta da siilfasalazin kullanmaktaydi. Norolojik yan etki
icin alternatif agiklamalar1 aragtiracak olursak yiliksek doz 1sinlama ile birlikte kullanildiginda
MTX'in beyinde ¢esitli norolojik sekellerle (demiyelinizasyon ve hatta nekroz gibi) iliskili
oldugu bulunmustur(102). Ancak bu degisiklikler sadece lenfoproliferatif ve
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miyeloproliferatif malignitelerin SSS profilaksisine yonelik tedavi protokollerinde yiiksek doz
MTX (intravendz, intratekal, intraventrikiiler) kullanimi ile bildirilmistir. Romatolojik
hastaliklarda kulanilan dozlar ise onkolojik tedavi protokollerindekilere gore oldukca
disiiktiir. Leflunomid kullanimi ile de benzer sekilde ndrolojik yan etkiler bildirilmistir.
Bonnel ve arkadaslarinin 2004’te yaptig1 bir caligmada farkli romatolojik endikasyonlar ile
leflunomid kullanan 80 hastada periferal ndropati gelistigi gosterilmistir(103). Eslik eden
diger ilaclarla ilgili yapilan literatlir arastirmasinda ise herhangi bir norolojik olaya
rastlanmamistir. Tiim bu veriler dogrultusunda o6zellikle metotreksat olmak {izere diger
DMARD’larin da norolojik yan etki gelisimine katkida bulunabilecegi de bir tartisma konusu

olabilir.

Tedavide bes hasta (%31,3) adalimumab, dort hasta (%25,0) infliksimab, iki hasta (%12,5)
etanersept, bir hasta (%6,3) sertolizumab, bir hasta (%6,3) tosilizumab, bir hasta (%6,3)
tofasitinib, iki hasta (%13,3) sekukinumab kullanmaktaydi. 16 hastanin MRG incelendiginde
iki tanesinde santral demyelinizasyon bulgusu ve iki tanesinde de kitlesel lezyon ile uyumlu
bulgular vardi. ki hastada da periferik demyelinizan hastalik mevcuttu. Bu hastalardan bir
tanesinde, oncesinde MS Oykiisii mevcuttu. En sik goriilen semptom ekstremitelerde uyusma
ve agr1 yani ndropatik yakinmalar idi. Hastalarda norolojik semptom gelismeden onceki

biyolojik tedavi siiresi ortalama 27,8 aydi

Yan etki gelisen hastalarin 11’inde (%68,8) biyolojik tedavi kesildi. Biyolojik tedavisi kesilen
hastalarin altisinda (%54,5) semptomlarda diizelme goriiliirken, besinde (%45,5) semptomlar
devam etmekteydi. Yan etki gelisen hastalarin besinde (%31,2) ise biyolojik tedaviye devam
edildi. Bu hastalarin iiclinde (%60) semptomlarda diizelme goriiliirken, ikisinde (%40)
semptomlar devam etmekteydi. Biyolojik tedavi kullanirken ortaya ¢ikan noérolojik yan etki
icin biyolojik ajanin kesilmesi norolojik semptomlarin diizelmesinde etkisiz gibi géziikmekte
ve bu da biyolojik ajanlarin haksiz yere bu konuda suglanabilecegi diisiincesini akla

getirmektedir.
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Tablo 8 : Literatiir verileri 6zeti (14,85,104—113)

Norolojik
yan etki
goriilen
Calisma tiirii hasta Norolojik yan etkinin tiiri
sayisl
Hutto ve ark. 2021 Retrospektif kohort 21 PSS demiyelinizan hastalig
Kalinowska ve ark. 2020 Vaka raporu 1 SSS demiyelinizan hastaligi (MS)
Kemanetzoglou ve ark 2017  Derleme 122 83 hasta SSS demiyelinizan hastalig1
37 hasta monofazik demiyelinizan olay
2 hasta tiimeaktif lezyonlar
Zhu ve ark. 2016 Derleme
ETA 15 faz 3 calismasi- 6990 hasta 1 1 hasta SSS demiyelinizan hastaligi (MS)
ETA 4 faz 4 calismasi- 4248 hasta 3 3 hasta SSS demiyelinizan hastalig
ETA Vaka serileri/raporlari 4 2 hasta SSS demiyelinizan hastalig1
2 hasta PSS demiyelinizan hastalig1
ADA 12 faz 3 calismasi- 5204 hasta 0
ADA Faz 4 calismasi- 6059 hasta 0
ADA Vaka serileri/raporlari 6 2 hasta SSS demiyelinizan hastalig1
4 hasta PSS demiyelinizan hastalig1
IFX 13 faz 3 ¢aligmasi- 2322 hasta 1 1 PSS demiyelinizan hastalig:
IFX Faz 4 caligmasi- 660 hasta 0
IFX Vaka serileri/raporlari 9 1 hasta SSS demiyelinizan hastalig1
8 hasta PSS demiyelinizan hastalig
Theibich ve ark. 2014 Vaka serisi 6 4 hasta SSS demiyelinizan hastaligi (MS)
1 hasta MS benzeri durum
1 hasta PSS demiyelinizan hastalig1
Seror ve ark. 2013 Retrospektif kohort 33 22 hasta SSS demiyelinizan hastalig1
11 hasta PSS demiyelinizan hastalig1
Andreadou ve ark. 2013 Vaka serisi 4 SSS demiyelinizan hastaligi
Matsumoto ve ark. 2012 Vaka raporu 1 PSS demiyelinizan hastaligi
Titelbaum ve ark. 2005 Vaka raporu 1 SSS demiyelinizan hastaligi (MS)
Mohan ve ark. 2001 Retrospektif kohort 20 PSS demiyelinizan hastalig1
Sicotte ve Voskuhl 2001 Vaka raporu 1 SSS demiyelinizan hastaligi (MS)
TURKBIO kohortu Retrospektif kohort 16 2 hasta SSS demiyelinizan hastalig1 (MS)

2 hasta PSS demiyelinizan hastalig1
2 hasta intrakranyal kitle

1 hasta bas agris1 sendromu

9 hasta periferik noropati

Hutto ve arkadaglar1 2021 yilinda yaptig1 kohortta; 1998-2020 yillar1 arasinda ABD’de Mass

General Brigham Hastanesi’nde adalimumab, infliksimab, sertolizumab, golimumab ve

etanersept alan ve ek olarak SSS demiyelinizan hastalik teshisi konan 21 hastay1

incelemislerdir. Bu hastalardan on tanesi adalimumab, alt1 tanesi etanersept ve 5 tanesi
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infliksimab almaktaydilar. Hastalarin yaglar1 16 ile 68 arasinda degismekteydi. Demiyelinizan
hastalik ortaya c¢ikana kadarki tedavi siiresi ortalama 12 aydi. Bes hastada (%24) goriilmekle
birlikte , en sik goriilen semptom goérme bozukluguydu. 21 hastadan sadece bir tanesi
Olmiistiir ki bu hastada gelisen SSS demiyelinizan hastalik TNFi’ne baglanmamistir. 21
hastadan ikisi takip dis1 kalmistir ve 19 hastada takibe devam edilmistir. Takip edilen 19
hastanin 12'sinde (%63) takip siiresi boyunca klinik olarak veya radyografik olarak
demiyelinizasyon devam etmistir. Bir hasta, gelisen yan etkiden sonra TNFi'nin kesilmesine
ragmen iki klinik niiks yasamistir. Hastalarin 18’inde demiyelinizan hastalik gelistikten sonra
tedavi kesilmistir. 21 hastanin {iciinde mevcut TNFi tedavisine devam edilmistir. Birinde SSS
demiyelinizan hastaligin regrese oldugu gortilmiistiir. Diger iki hastada yeni MRG lezyonlar1
ve klinik relapslar yasanmistir. Bir hastada da farkli bir TNFi tedavisine gecilmistir
(etanersept = adalimumab) ve hastada iki y1l sonra optik norit ile klinik relaps goriilmiistiir.
Geriye doniik olarak bakildiginda daha onceden toplam dort hastada gecici norolojik
bozukluk oldugu bildirilmistir ve iki hastada da Onceden asemptomatik beyaz cevher
lezyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Bu kohortun son izlemindeki verilere bakilacak olursa ; nihai
olarak 10 hastaya MS tanis1 konmustur [10/20; 9 RRMS ve 1 PPMS (primer progresif multipl
skleroz) (1 eksitus) |, bunlardan %40 (8/20) TNFi ile iliskili demiyelinizasyon ve %10
belirsizdir (2/20) . SSS demiyelinizasyonuna baglanamayan sadece bir hasta dlmiistiir. Takip
stiresinin sonunda, 8/19 (%42) hasta bir noktada hastalik modifiye edici tedavi almistir. En

sik olarak ise anti-CD-20 ajanlar1 regete edilmistir (4 okrelizumab, 2 rituksimab) (106).

Zhu ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 derlemede; psoriazis ve psoriatik artrit endikasyonu
ile adalimumab , infliksimab ve etanersept alan hastalarda gelisen santral ve periferik sinir
sistemi demiyelinizan hastaliklar1 tanimlamak iizere 1965 ve 2015 yillar1 arasindaki faz 3, faz
4 klinik ¢aligsmalarini , vaka serilerini ve vaka bildirimlerini arastirmislardir. Etanersept
tedavisini takiben gilivenlik bilgilerinin yer aldigi toplam 15 faz III randomize kontrollii
psoriazis ¢alismast yapilmistir. Bu ¢aligmalara toplam 6990 hasta dahil edilmistir sadece bir
MS vakasi bildirilmistir. Yine etanersept ile 1i¢ demiyelinizan hastaligin bildirildigi , dort
tane post-marketing siirveyans c¢alismasi yapilmistir. Vaka raporlar1 ve vaka serilerinde
toplam dort etanersept ile iliskili demiyelinizan bozukluk vakasi rapor edilmistir.
Semptomlarin baslamasindan 6nce ortalama ilag tedavisi siiresi 3 yildir. Hastalarin yarisinda
norolojik semptomlar etanerseptin kesilmesini takiben baska bir miidahale olmaksizin
tamamen diizelmistir. Bir hastanin semptomlar1 degismeden kalirken, MS'li baska bir hasta

interferon tedavisine ragmen semptomlarda kdétiilesme yagamistir. Adalimumab ile psoriazis
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tedavisini takiben gelisen demiyelinizan bozukluklarla ilgili giivenlik verileriyle toplam 12
faz III randomize klinik ¢alisma tanimlanmistir. Genel olarak, adalimumab tedavisi alan
toplam 5204 hasta vardir ve bildirilmis bir demiyelinizan bozukluk vakas1 yoktur. Rutin klinik
uygulamada adalimumabin uzun vadeli etkinligini ve giivenligini degerlendiren devam eden
10 yillik bir gézlem kaydinin (ESPRIT) 5 yillik analizinde, adalimumab kullanan orta-siddetli
psoriazis hastaligt olan 6059 hasta izlenmistir ve bugiine kadar bildirilmis bir demiyelinizan
hastalik vakasi yoktur. Adalimumab ile iliskili vaka raporlarinda ve vaka serilerinde alt1
demiyelinizan hastalik vakasi rapor edilmistir. Adalimumab tedavisinin noérolojik olaymn
baslamasina kadar tedavi siiresi ortalama 5.5 aydir. Bildirilen hastaliklar arasinda iki ON
(optik norit) ve demiyelinizan polindropati vakasi ve birer CIDP ve bilateral frenik néropati
vakasi yer almaktaydi. Norolojik olayi takiben tiim olgularda adalimumab tedavisi kesilmistir.
Destek tedavi, intravendz steroidler veya intravendz immiinoglobulin (IVIG) baslandiktan
sonra 5/6 hasta tam iyilesme saglarken bir hastada kismi diizelme elde edilmistir. Psoriazis
icin infliksimab tedavisine iliskin giivenlik verileriyle birlikte on ii¢ faz III randomize klinik
calisma bulunmustur. Toplam 2322 hastadan sadece bir tanesinde demiyelinizan polindropati
vakast bulunmustur. Cok merkezli bir Faz IV ¢alismasinda , 2 yillik gozlem siiresi boyunca
infliksimab alan 660 hastada demiyelinizan hastalik vakasi bildirilmemistir. Bugiine kadar
infliksimab ile iliskili demiyelinizan bozukluklarla ilgili dokuz vaka raporu vardir. Hastalarin
semptomlarinin baslangici, tedavinin baslamasindan ortalama 15 hafta sonra meydana
gelmistir. Altt demiyelinizan polindropati vakasi ve birer CIDP , MS ve GBS (guiilian Barre
Sendromu) vakasi bildirilmistir. Dokuz vakadan yedisi IVIG ve/veya kortikosteroid
gerektirmistir. Infliksimabin kesilmesi ile bir RRMS vakasi ve bir CIDP vakas1 hari¢ diger

tiim hastalarda semptomlarda gerileme goriilmiistiir(109).

Mohan ve arkadaglarinin 2001'de yaptig1r bir calismada, 1998'den 2000'e kadar FDA’e
bildirilen, inflamatuar artrit endikasyonu ile anti-TNF tedavisi alan hastalarda goriilen
norolojik semptom vakalart gézden gegirilmistir. 20 hastaninn 18'i etanersept ve ikisi
infliksimab tedavisi almaktaydi. Hastalarin yaslari, MS goriilme yas1 ile benzer olarak 21 ile
56 arasindaydi. MR goriintiileme tetkiki yapilan 19 hastanin 16'sinda demiyelinizasyon ile
uyumlu bulgular mevcut olup ve bir hastada MRG’si normal olan klinik optik norit
saptanmistir. Bu hastalardan dordiinde oOnceden MS Gykiisii veya MS'i diisiindiiren
semptomlar oldugu belirtilmistir. Norolojik semptomlar gelismeden Onceki tedavi siiresi 1
hafta ile 15 ay arasinda degismekte olup, ortalama siire 5 aydir. En sik goriilen prezentasyon

parestezi olup bunu optik norit semptomu olan bulanik gorme takip etmektedir. Diger
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semptomlar yiirime bozuklugu, halsizlik ve mesane disfonksiyonudur. Tiim hastalarda, anti-
TNF tedavisi birakildiktan sonra ndrolojik semptomlarin tamamen veya kismen diizeldigi
goriilmiistiir. Tki hastada etanersepte devam edilmistir ve norolojik semptomlar1 da devam
etmistir. Bir hastada ise etanersept kesilip semptomlar diizeldikten sonra tekrar etanersept
tedavisi uygulanmaya baglanmistir. Ve semptomlarinin tekrar ortaya c¢iktigir goriilmiistiir ve
kalict norolojik defisite neden olmustur. Ancak hastanin etanersept tedavisi bagladigi sirada
kullandig1 steroidin dozu da azaltilmakta oldugundan bu da klinik kétilesmeye katkida
bulunmus olabilir(14).

Seror ve arkadaglart 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ; Fransa’da 2005 ve 2008 yillari
arasinda romatoloji ve I¢ Hastaliklar1 uzmanlarindan aldiklari veriler dogrultusunda
inflamatuar hastaliklarda TNF 1 kullanimiyla goriilen santral sinir sistemi ve periferik sinir
sistemi demiyelinizan hastaliklarini incelemislerdir. Anti-TNF-a tedavisi sirasinda 33 hastada
demiyelinizan hastalik gelismistir. Hi¢cbir hastada ve ailesinde demiyelinizan hastalik ge¢cmisi
yoktur. Norolojik hastalik gelisene kadar hastalarin toplam tedavi siiresi ortalama 19.7 aydir.
15 hasta infliksimab, 12 hasta etanersept ve 6 hasta adalimumab almaktaydilar. 16 hasta
beraberinde DMARD tedavisi de almaktaydi. 10 hastada MTX, 3 hastada SSZ, 2 hastada LEF
ve 1 hastada AZA kullanimi1 vardir. Yedi hasta daha once baska bir antiTNF-a tedavisi
almigtir ve altisinda norolojik semptomlar goriilmemigstir. 22 hastada SSS tutulumu
goriilmiistiir . 16 ensefalik tutulum, dordiinde ensefalik tutulumun da goriildigli sekiz
transvers miyelit ve ikisinde ensefalik tutulum ve birinde transvers myelitin gorildiigii bes
optik ndrit vakasi vardir. Ve tiim hastalarda tedavi kesilmistir. 13" pulse metilprednizon ve
2'si yiiksek doz prednizon olmak iizere on bes hasta noérolojik tutulum igin glukokortikoid
almistir . Norolojik semptomlar 12'sinde tamamen , 8'inde kismen gerilemis ve 2'sinde sabit
kalmistir. Ortalama 19.7 aylik takipten sonra 5 hastada niiks goriilmiistiir. Hepsi yeni
norolojik semptomlar ve yeni MRG lezyonlart ile ensefalik tutulum seklinde niiksetmistir. Ug
hasta etkinlikle IFN-b almistir, ancak bir hasta IFN'ye ragmen niiks etmistir. Dokuz hastada
CIDP ve iki hastada Guillain Barre' sendromu olmak {izere on bir hastada PSS (periferik sinir
sistemi ) tutulumu gériilmiistiir. infliksimab ile tedavi edilen bir hastada, 2 yil dncesinde
etanercept ile benzer norolojik semptomlar goriilmiis ve bu semptomlar ilag kesildikten sonra
gerilemistir. 10 hastada anti-TNF-o kesilmistir. Sekiz hastaya IVIG verilmistir. Ikisinde
tamamen ve altisinda kismen olmak iizere IVIG tedavisi alan tiim hastalarda norolojik
semptomlarda gerileme gozlenmistir. 10 hastadan ikisi spesifik tedavi almamiglardir.

Norolojik semptomlar baglangicta her ikisinde de sabit kalmistir, ancak 3 yil sonra primer
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hastaligr icin rituksimab baslandiginda hastalardan birinde semptomlarda  diizelme
goriilmiistiir. Bir hastada anti-TNF-a'ya devam edilmistir ve norolojik semptomlar sabit
kalmistir. IVIg'in kesilmesinden sonra iki hasta, biri 12 ay sonra yeni bir anti-TNF-a tedavi
verilmeden ve biri IVIg kesilmesinden 3 ay sonra adalimumab baslandiginda niiks etmistir.
Bu son hasta, adalimumabin kesilmesi ve IVIG'in yeniden baslanmasiyla iyilesme

gostermistir (111).

Kalinowska ve arkadaglar1 2019 yilinda yayinladiklar1 bir vaka raporunda 69 yasinda
seropozitif RA tanili bir hastayr incelemislerdir. Hastaya 50 yasinda mtx ile birlikte
infliksimab tedavisi baslanmistir. On dort yil sonra, yiiziin sol yarisinda sarkma,
karmmcalanma, uyugsma ve sol kol ve bacaginda gligsiizlik semptomlar1 gelismistir. Beyin
manyetik rezonans goriintiillemede, kontrastlanan bir sag parietal kitle ve MS ile iliskili ek
tan1 kriterleri ile hastaya MS tanisi konmustur. Hastada infliksimab tedavisi kesilmistir.
Bagvuru tarihi itibariyle hastanin takibinin dordiincii yilinda yeni ndrolojik atak goriilmeyip
hasta, rituksimab , 10 mg/gilin prednizon ve 10 mg/hafta subkutan metotreksat ile RA

tedavisine devam etmistir (107).

Andreadou ve arkadaslarinin 2013’te yaptig1 bir vaka serisi ise dort hastadan olusmaktadir.
Hastalarin yaslar1 17-56 arasinda degismektedir. Hastalarin ikisi AS tanili ikisi PsA tanilidir.
Hastalarin yalnizca birinde ndérolojik agidan pozitif ailesi Oykiisii olup digerlerinde
bulunmamaktadir. Hastalarin anti-TNF ile tedavi siiresi ortalama 5,2 aydir. Hastalarin
semptomlar1 farklilik gostermekte olup hepsinin MRG’lerinde hiperintens demyelinizan
plaklar mevcuttur. Dort hastanin da tedavileri kesilip ve iv pulse metilprednizolon verilmistir.

Ve tiim hastalarda semptomlarda diizelme goriilmiistiir. (112).

Matsumoto ve arkadaslari, 2012°de 33 yillik RA tanist olan 68 yasinda bir kadin hastada yeni
baslangicli MS vakasi tanimlamigtir. Hastada 22 aylik adalimumab tedavisinden sonra bas
donmesi, c¢ift gorme ve ataksik yiirliyiis gelismistir. MRG’de beyaz cevherde, bazilari
gadolinyum tutan, yiiksek sinyal yogunluguna sahip ¢oklu lezyonlar goriilmiistiir. Hastaya
MS tanis1 konulmustur ve tedavi kesildikten 12 hafta sonra hastanin semptomlari1 gerilemistir

ve MRG’de T2 yiiksek yogunluklu lezyonlarin artik gadolinyum tutmadigi gorilmustiir (104).

Titelbaum ve arkadaslar1 2005°te 10 yillik RA tanis1 olan 33 yasinda bir kadin hastada yeni

gelisen bir MS vakasi tanimlamigtir. Yaklasik iki yillik etanersept tedavisi sonrasi hastanin
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yavas yavas koluna ve gOgsiline yayilan sag elinde uyusma sikayeti baslamistir. Beyin ve
servikal omurganin MR goriintiilemesinde multifokal serebral beyaz cevher hastaligi ve
bazilar1 gadolinyum tutan servikal kord lezyonlar1 ortaya c¢iktiktan sonra etanersept
kesilmistir. Dort ay i¢inde lezyonlar1 gerileyen hastada etanersept kesildikten alt1 ay sonra
yeni bir servikal kord lezyonu ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Tedavi kesildikten bir y1l sonra ise
hastada diplopi ve bilateral pitozis gelismistir. Beyin MRG’de periaquaduktal bolgede ve
korpus kallozumda yeni lezyonlar ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (85) .

Sicotte ve Voskuhl 2001°de RA 6ykiisii olan 21 yasindaki bir kadinda yeni baslangiclh MS
vakasin1 tanimlamistir. Hastada dokuz aylik etanersept tedavisinden sonra optik ndrit
geligsmistir. Beyin MR goriintiilemesinde, beyaz cevherde birkag T2 hiperintensitesi ve iki
tane kontrast tutan lezyon tespit edilmistir. Tedaviye devam edilmis olup iki ay sonra iki yeni
kontrast tutan lezyon saptanmistir. Bu noktada etanercept kesilmistir. Alt1 hafta sonra,
hastada yeni norolojik semptomlar gelismistir ve MR goriintiilemede iki ek lezyon daha

goriilmistlir(105).

Kemanetzoglou ve Andreadou, 2017°de yukarida bahsedilen ¢alismalar1 da icine alan genis
kapsamli bir derleme yapmustir. Ocak 1990 ile Agustos 2016 arasinda tibbi literatiirde
yayinlanan TNF-a blokerleri ile iliskili SSS demiyelinizasyon vakalarin1 gdzden gecirmistir.
Anti-TNF tedavisi sirasinda SSS demiyelinizan olay gelisen 122 vaka tespit edilmistir:
Bunlardan 69 tanesi vaka raporudur. BIOBADASER (Ispanya otoimmiin hastaliklarda
biyolojik tedavi veri tabani) kayitlarindan 53 vaka ve Ispanyol advers olay veri tabaninda
belirtilen bir vaka vardir. Hastalarin 75'i kadin (%61) ve 47'si erkek (%39), yas ortalamasi
45.29 idir. Sadece li¢ hastanin ailesinde MS 6ykiisti oldugu bildirilmistir. Hastalarin 61'inde
(%50) RA, 14'%inde (%11) AS, 20'sinde (%16) PsA, 10'unda (%8) CH, 18'inde (%15) baska
romatolojik ve inflamatuar hastaliklar vardir. Elli (%41) hasta infliksimab, 57 (%47) hasta
etanersept, 19 (%16) hasta adalimumab ve 1 (%]1) hasta golimumab ile tedavi edilmistir. Ug
hasta (%2.5) art arda birden fazla TNF-o inhibitdr tedavi almistir. Yedi hasta (%06)
semptomlarin baslangicinda TNF-a blokerleri ve metotreksat ile kombine tedavi almakta olup
28 hasta (%23), anti-TNF-a tedavisine baslamadan 6nce ¢cogunlukla metotreksat olmak {izere
farkli DMARD’lar almistir. Semptomlarin baglamasindan énce TNF-a blokerlerine ortalama
maruz kalma siiresi 17.61 aydir (SD: 18.07, aralik: 3 giin—6 yil). Onceki calismalara gore,
anti-TNF-a baglangici ile semptomlarin baglangici arasindaki siire yaklasik 5 aydir (1 hafta-15
ay). Basvuru aninda 26 hastada MS (%21), 46 hastada ON (%38), 37 hastada (%30)
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monofazik demiyelinizan olay (MDE), 3 hastada (%3) progresif multifokal 16koensefalopati
(PML) , iki hastada (%?2) tiimefaktif lezyonlar, 6 hastada TM (%5) ve iki hastada (%2)
l6koensefalopati tanist dogrulanmistir. Vakalarin %39'u pulse steroid tedavisi (n=48) ile
tedavi edilirken, hastalarin %12'sine (n=15) oral steroid uygulanmistir. Ortalama takip siiresi
12.78 aydir. Ilging bir sekilde, yedi hastaya daha uzun takipten sonra MS tanis1 konmustur
(ortalama 20.43 ay takip). Mevcut bilgilerin eksik oldugu iki hasta disinda tiim hastalarda
TNF-a blokerleri kesilmistir. Bir hastada tedavi yeniden baglatilip semptomlar1 tekrarlamistir.
Ik tedaviden sonra 44 hastada (%36) tam iyilesme ve 26 hastada (%21) kismi iyilesme
bildirilirken, 34 hastada (%28) semptomlarda diizelme goriilmemistir. PML'li iki hasta (%1.6)
ve MDE'li bir hasta (%0.8) dlmiistiir (108).

Bosch ve arkadaglarinin 2011°de yaptigi bir derlemede ise monoklonal antikor tedavisi
sonucu gelisen norolojik yan etkiler arastirilmistir. CD20'yi hedefleyen kimerik bir mAb olan
rituksimab, romatolojik endikasyonu disinda MS'de de terapotik bir segenek olarak
degerlendirilmektedir. Ancak rituksimab alan ii¢ romatoid artritli hastada ve iki sistemik lupus
eritematozuslu hastada PML gelistigi bildirilmistir. Yine MS’de kullanilan natalizumab ve

alemtuzumab ile de PML vakalar1 bildirilmistir.(9)

Antonazzo ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 ¢alismada ocak 2004 ve haziran 2016 yillar
arasinda 13 yillik siire boyunca FDA Ilag Yan Etki Raporlama Sistemi (FAERS) verileri
kullanilarak ¢esitli ilaglarin kullanimina bagli MS gelisen vakalar incelenmistir.Toplam 3.226
MS raporu alinmistir. Bu 13 yillik siire icerisinde 1343 vaka (%33) ile antineoplastik ve
immiinomodiilator ilaglar ajanlar en sik rapor edilen ilaglardir. Bunlarin i¢inden de etanersept
ile 445 vaka, adalimumab ile 329 vaka,infliksimab ile 119 vaka,golimumab ile 28 vaka,
sertolizumab ile 13 vaka tosilizumab ile 15 vaka, rituksimab ile 14 vaka, ustekinumab ile 36

vaka ve abatasept ile 31 vaka bildirilmistir (114).

Literatiir incelendiginde anti-TNF ve diger biyolojik ajanlar ile tedavi sirasinda nadir bir yan
etki olarak noérolojik olaylarin gelistigi goriilmektedir. Literatiirde c¢ogunlukla vaka
bildirimleri yer alip bu konuda yapilmis genis kapsamli calismalar c¢ok fazla
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, Seror ve arkadaslarimin bildirdigi 33 hastalik calisma ile
Mohan ve arkadaglarinin bildirdigi 20 hastalik ¢alismadan sonra 16 hasta ile yapilmis en

kapsamli aragtirmadir. Bu iki ¢calisma da biyolojik tedavi siiresi ve ilac¢ kesildikten sonraki
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semptomlarin durumu acgisindan g¢alismamizla farklilik gostermekte klinik prezentasyon

acisindan ise benzerlik tagimaktadir.

Genel popiilasyonda periferik noropati prevalanst %1-%12 arasinda degismekte olup,
yashlarda bu oran %30’lara ¢ikmaktadir(115). TURKBIO veri tabanina kayitli, biyolojik
tedavi alan hastalarda goriilen periferik ndropati prevalansi ise %1,25 olup genel popiilasyon
ile benzerlik gostermektedir. MS’in toplumdaki prevalansi yaklasik 90,03 olup farkli
iilkelerde bu oran degismektedir (117). Caligmamizda ise %0,22 oraninda goriilmiis olup
topluma gore artmis prevalans s6z konusudur. Psodotiimdr serebrinin toplumdaki prevalansi
%0,002-0,003 iken (118) aragtirmamizda %0,1 oraninda saptanmistir. Amerika Ulusal Beyin
Tiimori Dernegi’nin verilerine gére primer beyin tiimorlerinin prevalanst %0,002 iken
calismamizda bu oran %0,22 ¢ikmistir. Calismamizda bulunan periferal noropatilerin siklig
genel popiilasyonla benzerlik gosterirken diger gelisen noérolojik yan etkiler genel

poplilasyona gore daha yiiksek bulunmustur.

Yine monoklonal antikorlarin MS’de kullanilmalarina ragmen paradoks olarak norolojik yan
etki gostermeleri de farkli bir tartisma konusudur. Literatiirde genelde PML vakalari
bildirilmistir. Bunun sebebi de mab kullanimina sekonder olarak B hiicrelerinin, sitotoksik T
hiicrelerinin, NK hiicrelerin veya T helper'larin eliminasyonu/baskilanmasi nedeniyle olusan

immiinosupresyon olarak diisiiniilmektedir.

Ayrica tedavi sirasinda goriilen norolojik olaylarin hastalarin mortalite ve morbiditesini
artirdig1 disiiniilecek olursa klinisyenler bu konuda dikkatli olmalidir. MS'li hastalarda

veya ailesinde MS 6ykiisii olan hastalarda anti-TNF tedaviden kacinilmalidir.

Ozetle; arastirmamizda biyolojik tedavi alan hasta popiilasyonumuzda beyin tiimérii, MS,
MG gibi norolojik hastalik prevelanst normal popiilasyona gore artmistir. Bu nedenle;
biyolojik tedavi alan hastalar poliklinik vizitlerinde norolojik semptomlar agisindan da
sorgulanmali, muayene edilmeli ve gerekli ise ileri inceleme yOntemlerine
bagvurulmalidir.  Biyolojik  tedavinin  kesilmesi ile ndrolojik  semptomlarda
diizelme/progresyon arasinda anlamli bir iligki saptanamamis olup bu konuda daha genis

kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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