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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Tümör Nekroz Faktör-alfa (TNF-a); Romatoid artrit (RA), Ankilozan spondilit 

(AS) ve diğer birçok inflamatuvar hastalığın patogenezinde önemli rol oynayan 

proinflamatuar bir sitokindir. Son yıllarda TNF-a’nın biyolojik aktivitelerini antagonize 

eden anti-TNF ilaçlar romatizmal hastalıkların tedavisinde kulanılmaya başlanmıştır. Bu 

ajanlara karşı gelişen otoantikorlar klinik yanıtta bozulmaya yol açabilmektedir.  

Öte yandan anti-TNF kullanımına bağlı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları 

da ilaç kullanımında ve tedavinin sürdürülebilirliğinde kısıtlayıcı olabilmektedir. 

İlaç aşırı duyarlılığı; ilaç kullanan ve genetik/metabolik/enzimatik yatkınlığı 

olan kişilerde, ilacın farmakolojik aktivitesinden ve dozundan bağımsız, immün veya 

non-immün mekanizmalarla ortaya çıkan ve klinik olarak ilaç yan etkilerinden farklı 

olan reaksiyonları tanımlar.  

Bazı ilaç hipersensitivite reaksiyonlarını sınıflandırmak immünolojik kanıt 

yokluğunda zordur ancak bu konuyu açığı kavuşturmak için son yıllarda artan sayıda 

çalışma yapılmaktadır. 

Anti-TNF’lere karşı antikor gelişmesi, hipersensitivite reaksiyon riskinde 

artma ve tedaviye yanıtta azalma ile ilişkilidir (1). Ancak, anti-drug antikor (ADAb) 

pozitifliği olan hastalarda günlük pratikte biz bu reaksiyonları çok sık görmüyoruz. 

Ayrıca, yapılan bir çalışmada ADAb pozitifliği veya ADAb negatifliğinde advers 

olay profili ve sıklığı benzer bulunmuştur (2). 

Bu çalışmanın; 

Birincil amacı: Anti TNF tedavisi sırasında ilaca bağlı antikor gelişimi 

(ADAb) ile ilaca karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları arasında bir ilişki olup 

olmadığının araştırılmasıdır.  
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İkincil amaçları: 

a-  ADAb gelişimi ile; ilaç serum düzeyleri, hastalık aktivitesi ve anti-TNF 

kullanım süresi arasındaki ilişkinin, 

b-  Aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişimi ile; ilaç serum düzeyleri, hastalık 

aktivitesi ve anti-TNF kullanım süresi arasındaki ilişkinin incelenmesidir 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. ROMATOİD ARTRİT TANIMI 

Romatoid artrit (RA) tanımı ilk kez 1859’da Garrod tarafından yapılmış 

olmasına rağmensınıflama kriterleri sadece 50 yıl öncesinde geliştirilmiştir (3,4). 

RA, inflamatuvar poliartrit ile karakterize, eklem dışı tutulum yapabilen 

kronik, sistemik otoimmün bir hastalıktır. Özellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal 

özellikteki tendon kılıflarını etkilediği için başlıca sinovyum hastalığı olarak da 

bilinmektedir. RA’nın en belirgin göstergesi özellikle el ve ayaklardaki küçük 

eklemlerde hassasiyet ve simetrik sinovyal effüzyon varlığıdır (5). 

RA’da eklem tutulumları dışında ektraartiküler tutulumlar da görülebilir.  

Ekstraartiküler olarak hematolojik, vasküler, renal, cilt, AC, kalp, göz ve 

nörolojik sistem etkilenebilir (6). 

Hastalık eklem sinovyasında inflamasyonla başlar. Zamanla sinovyada 

pannus formasyonu oluşturup kıkırdak, kemik ve diğer komşu dokularda yıkıma 

neden olarak eklem deformasyonuna neden olur. Eklemlerde eklem hareket açıklığı 

kısıtlanır ve sakatlıklar ortaya çıkar. Sonuçta hastaların yaşam kalitesi ve 

fonksiyonelliği azalır (7).  

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Romatoid artrit dünya genelinde toplumun ortalama %1’ini etkilemekle 

birlikte bu oran değişik toplumlarda farklılıklar gösterebilmektedir. Örneğin, Çin’de 

insidans %0.3, Kuzey Amerika Kızılderelilerinde %5’dir. 
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Hastalığın yaş ve cinsiyetle yakın ilişkisi bulunmaktadır. Diğer otoimmün 

hastalıklara benzer şekilde RA da kadınlarda daha sık görülmektedir. Kadın/erkek 

oranı 2/1-4/1 arasında değişmekte olup ortalama 3/1 oranı kabul edilmektedir.  

Hastaların %80’i 35-50 yaş arasındadır. Genellikle genç erişkinlerin hastalığı 

olmakla birlikte her yaşta görülebilir. Yaş ilerledikçe cinsiyet farkı azalır. Geç 

başlangıçlı RA‘da kadın/erkek oranı 1.4/1’dir (8). 

 

2.1.2. Etyoloji 

Uzun yıllardan beri yapılan yoğun araştırmalara rağmen RA etyolojisi henüz 

netlik kazanmamıştır.  

Etyolojisinde genetik ve genetik dışı faktörlerin rol oynadığı kompleks, 

multifaktöriyel etkenler söz konusudur. Genetik, immünolojik bozukluklar, cinsiyet, 

hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve stresin etyolojideki rolleri 

araştırılmaktadır (7). 

 

2.1.2.1. Genetik Faktörler 

Romatoid artritli kişilerin kardeşlerinde, diğerleri ile karşılaştırıldığında 2-4 

kat artmış hastalık riski söz konusudur. Bu artmış risk, onların ortak genetik geçmişi 

veya paylaştıkları ailesel, çevresel faktörlerin sonucu olabilir.  

Monozigot ikizlerde kardeşlerden birisinde hastalık varsa diğerinde görülme 

riski %20-30 iken, bu oran dizigot ikizlerde %5’e kadar düşmektedir. Yine, 

seropozitif hastalığı olan bireylerin birinci derece akrabalarında RA gelişim riski 

yaklaşık 4 kat fazladır (3).  

Romatoid artrit gelişiminde genler kadar, genler arası ilişki ve genlerle 

çevresel faktörlerin etkileşimi de önemli rol oynar (9). 
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Yakın zamanlara kadar sadece 2 sorumlu genetik bağlantı saptanmıştır. 

Genetik faktörler olarak netlik kazanan bu genler; HLA-OE (ortak epitop) ve 

PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase non-receptor 22)’dir. Genetik risk 

faktörlerinin önemli bir bölümünün 6. kromozomda yer alan HLA antijenleriyle ilgili 

olduğu saptanmıştır. En kuvvetli bağlantı HLA klas II loküsünde ve ağırlıklı olarak 

HLA-DRB1 genindedir. Klas II HLA loküsündeki spesifik HLA-DRB1  geni ilk 

tanımlanan ve en iyi bilinen genetik risk faktörüdür (9). En kuvvetli bağlantı da 

DRB1’in *0401, *404,*405,*408 alt alelleri ile saptanmıştır. 

OE alelleriyle seropozitif-sistemik ve eroziv hastalık arasında kuvvetli 

bağlantı bulunmaktadır. Ancak aynı genleri taşıyan herkeste hastalık ortaya 

çıkmamaktadır. T hücre yanıtını oluşturacak koşullar da önemlidir. Yani, diğer 

genetik (HLA ve non-HLA genler), çevresel faktörler ve otoantijenlerin etkileşimi de 

hastalık gelişiminde önemlidir (9). 

Son zamanlarda üç yeni RA yatkınlık loküsünün varlığı saptanmıştır (9). Son 

dönemde yapılan araştırmalarda MHC klas III. bölgede HLA-DRB1 genine 

telomerik olarak lokalize olmuş, RA için predispozan ek genetik faktörler ortaya 

çıkarılmıştır. MHC klas III. bölgede lokalize MICB 004 aleli RA yatkınlığı ile ilişkili 

bulunmuştur (9). 

 

2.1.2.2. Çevresel Faktörler 

2.1.2.2.1. Cinsiyet ve seks hormonları 

RA diğer otoimmün hastalıkların çoğunda olduğu gibi kadınlarda 3-4 kat 

daha sık görülür. Ayrıca kadın hastalarda RA daha şiddetli seyreder (10). 

Romatoid artrit prevalansının kadınlarda yüksek olması, gebelik sürecinde 

gözlenen dramatik iyileşme ya da postpartum süreçte alevlenme varlığı RA 

patogenezinde hormonal disregülasyonun rolü olabileceğini düşündürmektedir 

(9).Hem gonadal hem de adrenal kaynaklı hormonların immün sistem üzerindeki 

etkileri kanıtlanmıştır. Östrojenlerin immün yanıtı aktive edici, androjenlerin ise 

baskılayıcı etkileri vardır. Dolayısıyla androjenler ve progesteron doğal immün 

sistem baskılayıcı hormonlardır (9). 
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RA’lı hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonunda, prolaktin 

ekresyonunda ve seks hormon salınımında anormallikler saptanmıştır. RA’lı hastalarda 

ölçülen bazal kortizol düzeyi normal iken sirkadiyen paternlerin bozulduğu, kortizol 

düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında belirgin ilişki olduğu, cerrahi gibi bir stres 

sonrasında kortizol düzeyinde yükselme olmadığı saptanmıştır (11). 

 

2.1.2.2.2. Enfeksiyonlar 

Birçok bakteri, virüs ve spiroketler insanlarda poliartrit oluşturabilir. Ama 

RA etyolojisinde kesin rol oynadığı kanıtlanan bir mikroorganizma henüz 

tanımlanmamıştır (12,13). 

Enfeksiyon ajanının, karakteristik bir tutulumda kronik inflamatuvar bir artrit 

oluşturabilmesi de tartışma konusudur. Eklem yapılarının sürekli enfeksiyonu ya da 

mikroorganizmaya ait yapıların sinovyal dokularda birikerek kronik inflamatuvar 

yanıt oluşturması bir olasılıktır. Mikroorganizmanın ya da mikroorganizmaya 

yanıtın, eklem bütünlüğünü bozarak ve antijenik peptidleri ortaya çıkararak bir 

immün yanıt oluşturması da diğer bir olasılıktır. Bu bağlamda, tip II kollajen ve ısı 

şok proteinlerine reaktivite gösterilmiştir. Bir diğer olasılık ise enfekte eden 

mikroorganizmanın eklem içinde "moleküler taklit" sonucu eksprese edilen ve çapraz 

reaksiyon veren belirleyicilere, konakçıyı hazırlayabilmesidir. Belirli gram negatif 

bakteriler ve EBV ile HLA-DR4 molekülü arasındaki benzerlikle ilişkili son kanıtlar, 

bu olasılığı desteklemektedir.  

Sonuç olarak; RA bağlantılı doku antijenleri ile ajan patojenler arasındaki 

moleküler benzerliğe dayalı otoantikorların yapımı, yani “çapraz reaksiyon”un 

hastalık patogenezinde ve hastalığın kalıcı hale gelmesindeki rolü günümüzde hala 

önemini korumaktadır (9). 

Son çalışmalar, stafilokoklar, streptokoklar ve M. Arthritidis gibi bir dizi 

mikroorganizma tarafından üretilen "süperantijenlerin" olası rolü üzerinde odaklanmıştır. 

RA etyolojisinde süperantijenlerin rolü spekülatif olmaya devam etmektedir (14). 
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2.1.2.2.3. Isı şok proteinleri 

Hücreler tarafından strese yanıt olarak sentezlenirler. İntrasellüler 

translokasyonları kolaylaştırırlar ve hücreyi mikroorganizma, serbest oksijen 

radikalleri gibi etmenlerden korurlar. 

İnflamatuvar artritlerde sinovyal hücrelerin ısı şok proteinleri oluşturdukları 

ve bunların çapraz reaksiyon veren T hücreler ve antikorlar tarafından tanındığı 

ortaya konmuştur (15-17). 

 

2.1.2.2.4. Tip II kollajen 

RA’lı hastaların serumlarında denatüre tip II kollajene karşı oluşan 

antikortitresi yüksek bulunmuştur. Antikollajen antikorlar RA için özgül değildir. 

Antikollajen antikorların, eklem harabiyeti ve inflamasyonun devamında rol 

oynadıkları düşünülmektedir (18). 

 

2.1.2.2.5. Atopi 

Atopik bireylerde non-atopik olanlara göre RA daha seyrektir (19).  

 

2.1.2.2.6. Sigara 

Tüm potansiyel çevresel tetikleyiciler arasında RA gelişimi ile ilişkili olan tek 

faktör sigara içilmesidir. Sigara kullananlarda anti-CCP yapımının arttığı 

saptanmıştır (20). 

HLA–OE pozitif RA‘lı olgularda sigaranın önemli bir risk faktörü olduğu 

saptanmıştır. Ancak aynı bağlantı seronegatif olgular için net değildir (21,22)  
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Aynı şekilde PTPN22 pozitifliği ile sigara kullanımı arasında da kuvvetli bir 

ilişki vardır (23). 

 

2.1.2.2.7. Alkol 

Alkol tüketimi RA riskini arttırabilir (24). Danimarka’da yapılan 

birçalışmada alkol alan ve almayan bireyler kıyaslandığında, alkol alanlarda ACPA 

pozitif RA gelişme riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir (25). 

 

2.1.2.2.8. Sosyoekonomik Düzey 

Eğitim ve meslek ile belirlenen sosyoekonomik düzey ile RA riski arasında 

ters ilişki vardır. Danimarka’da yapılan bir çalışmada en uzun eğitim süresine sahip 

bireyler ile en kısa eğitim süresine sahip bireyler karşılaştırıldığında eğitim süresi 

kısa olanlarda 2 kat artmış RA riski saptanmıştır (26). 

 

2.1.2.2.9. Diğer nedenler 

Diyetle RA gelişimi arasındaki ilişki incelenmiş, zeytinyağı ve balıkyağı 

tüketiminin koruyucu; selenyum ve bakır eksikliğinin ise tetikleyici olabileceği 

bildirilmiştir (27).  

Silika tozu ve mineral yağla temasın RA gelişme riskini arttırdığına dair 

birkaç çalışma vardır (28). 
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2.2. RA PATOGENEZİ 

Romatoid artritin başlaması ve devamlılığı; monosit/makrofajların aktive 

olmasının yanı sıra CD4+T hücrelerinin ve B lenfositlerin olaya katılımı ile 

gerçekleşir.  

T hücre aktivitesi kemik kartilaj destrüksiyonuna kadar giden ardışık olaylara 

neden olur.  

B lenfositler ise plazma hücrelerine prolifere olarak otoantikorların (RF, anti-

CCP) yapımını sağlar. Antikor yapımı immün komplekslerin oluşumuna, kompleman 

aktivasyonuna ve granülosit göçüne neden olur. Kronik hale gelen inflamasyon 

irreversibl doku hasarına neden olur (29). 

 Romatoid artrit patogenezinde Th1 hücrelerinin önemli rolleri vardır. 

Hastalığın başlatılmasında, kısmen de devamlılığında T hücre aktivasyonunun 

anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Th1 hücreleri osteoklastların farklılaşma ve 

fonksiyonlarını artırarak kemik destrüksiyonuna neden olur (30). 

İnflame eklemdeki sinovyum, bol miktarda CD4+T hücreler, B hücreler ve 

makrofajlarla infiltredir. İntimal tabaka, bol miktardaki makrofaj ve fibroblast 

nedeniyle hiperplazik hale gelir (9). T ve B lenfositlerin birlikte işlev görmesiyle B 

lenfosit kaynaklı otoreaktif antikorların yapımı; immün komplekslerin oluşumuna 

neden olur. Bu immün kompleksler dokuda depolanır, komplemanı fiske eder ve RA 

patogenezinde rol oynar. T lenfositlerin ve makrofajların sinovyal inflamasyonun 

başlaması ve devamlılığında kritik rol oynadıkları saptanmıştır (31). 

Romatoid artritte T hücre kontrol mekanizmaları yani kompanzatuar anti-

inflamatuar yanıt yetersizdir. Th1 hücre kaynaklı inflamatuar sitokinlerin belirgin 

etkilerine karşın, koruyucu Th2 fonksiyonları yetersizdir (32). 

Normalde sinovyal tabakada ancak 2-3 sıra hücre bulunurken, RA‘da 8-10 

hücre tabakasına ulaşır, doku hipertrofiye olur (9). 
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Sinovyal infiltrat başlıca T lenfositler ve makrofajlardan meydana gelir. T 

hücreleri Th1 tipindedir. Başlıca fenotipi CD4 eksprese eden hücrelerdir. Diğer 

hücreler ise HLA-DR pozitifliği gösteren antijen sunan hücrelerden oluşmaktadır (9). 

 Romatoid artrit ‘’ağırlıklı olarak T hücre bağımlı bir hastalıktır” görüşü son 

yıllarda yıkılmaya başlamıştır. Bunun nedeni ise inflamasyon alanında T hücre 

spesifik sitokin sekresyonunun az olmasıdır. T hücre spesifik sitokinler; IL-2, IL-3, 

IL-4, IL-6, TNF-β, GM-CSF, IL-17’dir (9). 

Kronikleşmeden daha çok T hücreleri sorumlu tutulurken monosit-makrofaj 

serisi hücrelerinin de rol aldığı savunulmaktadır. Bu da sinovyal sıvı ve dokuda 

makrofaj kökenli Interlökin-1 (IL-1), Tümör Nekrozis Faktör (TNF), Platelet 

Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF), Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) gibi 

sitokinlerin yüksek miktarda, T lenfosit kökenli sitokinler olan IL-2, IL-3, INF-

gama’nın (INF-g) düşük miktarlarda saptanmasıyla açıklanmaktadır. Bu durum, 

romatoid sinovitin, aktive makrofajlar tarafından oluşturulduğunu düşündürmektedir. 

Buna karşın hem makrofajlar hem de T lenfositlerin rolü olduğunu ancak makrofaj 

aktivasyon ürünlerinin T hücre aktivasyonunu inhibe ettiğini ve bunun sonucunda da 

T lenfosit kaynaklı sitokinlerin düşük bulunduğunu belirten yayınlar da vardır  

(34,16). 

Monosit-makrofaj kökenli sitokinler, romatoid sinovyum ve sinovyal sıvıda 

bol miktarda bulunurlar. Bunlardan en önemlileri IL-1 ve TNF-α’dır.  

RA’da primer inflamasyon eklem içinde sinovyumdadır. Anatomik olarak 

sinovya; eklem aralığına bakan,1-2 hücreden oluşan, bazal membransız, ince intimal 

tabaka ve az sayıda hücre ve daha çok damarsal yapılar içeren subintimal tabaka 

olmak üzere 2 bölümden oluşur. Subintimal tabakada daha çok kollojen, 

glikozaminoglikan ve fibronektin bulunurken intimal tabaka makrofajlara özgü 

davranışlara sahip ve T hücre mediatörü olarak görev yapan sinovyal hücrelerden 

zengindir. Normal sinovya romatoid sinovyaya döndüğünde bu hücreler allojenik T 

hücre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (35). 
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Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolaşımda bozulma, hücre 

şişmesi ve hücreler arası mesafede artış görülür. Önce T hücrelerinde daha sonra 

makrofaj ve dentritik hücre ve bunların salgıladığı sitokinlerde artış olur. Bu 

aşamada inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hal alır ve yavaş yavaş kıkırdağı 

aşındırmaya başlar. Sinovyal hücrelerde artmış inflamasyon ve bunlara bağlı olarak 

prolifere olmuş sinovyal oluşumlar pannus dokusunu oluşturur. Pannuslar, eklem 

anatomisinin bozulmasında ve hastalığın yol açtığı deformitelerin oluşmasında 

önemli rol oynar. Romatoid sinovyum ve pannus dokusunda bulunan makrofaj, 

fibroblast ve lenfosit gibi çeşitli hücreler anjiogenezde rol oynarlar. Tedavide 

kullanılan non steroid anti inflamatuar ilaçların, steroidlerin ve ikinci basamak 

ilaçların anjiogenezi inhibe ettikleri anlaşılmıştır (30). 

 

2.3. KLİNİK BELİRTİLER 

Romatoid artrit (RA) inflamatuvar poliartrit ile karakterize, sistemik 

otoimmün bir hastalıktır. RA en sık el ve ayaklardaki küçük eklemleri simetrik 

olarak tutar. Hastalar bir saatten fazla süren sabah tutukluğundan şikayetçi olurlar. 

Etkilenen eklemler arasında, proksimal interfalangeal eklemler (PIF’ler), 

metokarpofalengeal eklemler (MKF’ler), el bilekleri, dirsekler, omuzlar, kalçalar, 

dizler, ayak bilekleri ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler bulunmaktadır. 

Hastalığın ilerleyen dönemlerinde görülen geri dönüşümsüz hasarlar; kuğu boynu 

deformitesi, düğme iliği deformitesi ve MKF eklemlerde subluksasyon nedeni ile 

oluşan ulnar deviasyondur (36). 

RA’da spinal tutulum sadece servikal bölge ile sınırlıdır. RA hastalarının 

%30-50’sinde servikal omurga tutulumu görülebilir. Servikal omurgada en sık C1-

C2 seviyesinde tutulum olur (36). 

Temporamandibuler eklem RA’da sıklıkla tutulur ve hastalığın seyrinde çene 

semptomları görülür (36). 
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2.3.1. Romatoid Artritin Ekstraartiküler Bulguları 

1)  Sistemik bulgular; ateş, kilo kaybı, lenfadenopati, halsizlik 

2)  Dermatolojik bulgular; palmar eritem, subkutan nodüller, vaskülit 

3)  Göz bulguları; keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, koroid ve 

retinal nodüller 

4)  Pulmoner bulgular; plörezi, romatoid nodüller, interstisyel akciğer 

hastalığı, arterit 

5)  Kardiyak bulgular; perikardit, miyokardit, romatoid nodüller, koroner 

vaskülit 

6)  Nörolojik bulgular; tuzak nöropatileri, periferik nöropati, mononöritis 

multipleks, atlantoaksiyel subluksasyon 

7)  Hematolojik bulgular; splenomegali, Felty Sendromu, lenfomalar, kronik 

hastalık anemisi 

8)  Diğer; amiloidoz, malignite, enfeksiyon, osteoporoz, hepatik bulgular, 

renal hastalık (36). 

 

2.4. LABORATUVAR BULGULARI 

Laboratuvar testler, hem tanı ve olası prognozu belirlemek hem de hastalık 

aktivitesini saptamak için gereklidir (37). Bakılan tetkikler arasında ESR, CRP, RF, 

anti-CCP yer alır. Ayrıca, kronik hastalık anemisine bağlı normokrom veya 

hipokrom normositer anemi, serum demir ve demir bağlama kapasitesinde düşüklük 

görülebilir. Şiddetli hastalığı olanlarda, alevlenmelerde ve steroid kullanımında 

lökositoz ve trombositoza rastlanabilir (38, 39, 40). 
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2.5. TANI 

Tanı; tanı kriterlerine göre konulmaktadır. ACR tarafından 1958 yılı kriterleri 

1987 yılında revize edilmiştir (41). Ancakbu kriterler geçerliliğini kaybetmeye yüz 

tutmuştur (42). Bu nedenle 2010 yılında American ACR ve EULAR’ın yaptıkları 

ortak çalışmanın sonucunda yeni RA sınıflama kriterleri yayınlanmıştır (43). 

Tablo 1. 1987 ACR tanı kriterleri 

Kriterler Tanımlama 

1.Sabah tutukluğu Eklem ve çevresinde en az 1 saat süren sabah tutukluğu 

2. Üç veya daha fazla eklem 
bölgesinde artrit 

Doktor tarafından gözlenen en az 3 eklembölgesinde (14 muhtelif 
alan içinde; sağ ve sol PİF eklemler, MKF eklemler, el bileği, 
dirsek, diz, ayak bileği ve MTF eklemler) yumuşak doku şişliği 
veya sıvı 

3. El eklemlerinde artrit El bilekleri, MKF veya PİF eklemlerinden en az 1’inde şişlik 

4. Simetrik artrit 
Vücudun iki yanında (bilateral) aynı eklem bölgelerinin aynı anda 
tutulması. (PİF, MKF, MTF eklemlerin tutulumu simetri 
olmaksızın kabul edilebilir) 

5. Romatoid nodüller 
Doktor tarafından belirlenen kemik veya ekstansör yüzeyler veya 
jukstaartiküler bölgelerde subkutan nodüller 

6. Serum romatoid faktör 
pozitifliği 

Herhangi bir metodla gösterilen anormal miktarda serum romatoid 
faktörü. Normal kişilerin %5’inden azında pozitif olabilir 

7. Radyolojik değişiklikler 
Posteroanterior el ve el bilek grafilerindeRA için tipik değişiklik 
olarak edilen erozyon veya eşit olmayan dekalsifikasyon bulguları 
(tutulan eklemin içinde veya yakın bölgelerinde) 

 

Bu kriterlere göre bir hastanın RA olduğunu söyleyebilmek için 7 kriterden 

en az 4’ü bulunmalıdır. İlk 4 kriter en az 6 haftadır mevcut olmalıdır. 
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Sınıflama Kriterleri 

Tutulan eklem sayısı Puan 

1 orta-büyük eklem 1 

2-10 orta-büyük eklem 2 

1-3 küçük eklem (±büyük eklem) 3 

4-10 küçük eklem (±büyük eklem) 4 

>10 eklem (enaz 1 küçük eklem) 5 

Seroloji  

RF (-),CCP (-) 0 

Düşük titrede (+) RF veya düşük titrede (+) CCP 2 

Yüksek titrede (+) RF veya yüksek titrede (+) CCP 3 

Akut faz reaktanları  

Normal CRP ve normal ESR 0 

Yüksek CRP veya yüksek ESR 1 

Semptomların süresi  

< 6 hafta 0 

>6 hafta 1 

 

Bu kriterlere göre 6 ve üzeri puan alan hastalara RA tanısı konulur. Yeni 

ACR/EULAR sınıflama kriterleri kısa süreli semptomu olan ve erken DMARD 

tedavisinden fayda görecek hastaları tanımlamayı sağlar. 

 

2.6. TEDAVİ 

Eklem harabiyeti, fonksiyonel kayıp, iş gücü kaybı, mortalitede artış ve 

tedavi maliyetinin yüksek olması RA’nın tıbbi ve sosyoekonomik sonuçlarıdır.  

Tedavinin amaçları; ağrıyı gidermek, eklemlerdeki ve inflamasyonu 

baskılamak, eklem hasarını durdurmak veya yavaşlatmak, hastaların fonksiyonel 

kapasitelerini arttırmak.  
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RA tedavisinde akış şeması şu şekilde belirtilmiştir; nonsteroidal anti-

inflamatuvar ilaçlar (NSAII), hastalık aktivitesini modifiye edici ilaçlar (DMARD) 

ve kortikosteroidler. 

Non-biyolojik DMARD’lara yanıtsızlık durumunda biyolojik DMARD 

tedavisine geçilmelidir.  

Sentetik DMARD’lar (Non-biyolojik DMARD’lar); Metotreksat, 

Leflunomide, Hidroksiklorokin, Sulfasalazine, Altın tuzları, Siklosporin A, 

Azatiopürin, Takrolimus  

Biyolojik DMARD’lar; 

•  Anti-TNF’ler; İnfliksimab, Etanersept, Adalimumab  

•  B hücresini hedefleyen tedaviler; Rituksimab (Anti-CD20 MoAb)  

• T hücresini hedefleyen tedaviler; Abatasept (CTLA-4 FÜZYON 

PROTEİNİ)  

•  IL-6 reseptörünü hedef alan tedaviler; Tosilizumab 

 

2.7. ANKİLOZAN SPONDİLİT TANIMI 

Ankilozan spondilit (AS), spondiloartritler (SpA) ailesinden, aksiyel iskeleti, 

entezisleri ve nadir olarak periferik eklemleri etkileyen kronik inflamatuvar bir 

hastalıktır. AS’ye aksiyal, entezal ve apendiküler iskelet tutulumunun yanı sıragöz 

bulguları (akut anterior üveit), kardiyak bulgular (aort yetmezliği, kardiak iletim 

defektleri), akciğer bulguları (akciğer üst loblarının fibrozisi), nörolojik bulgular 

(cauda equina) ve böbrek bulguları (sekonder amiloidoz) da eşlik edebilir (44). 

Daha çok 20-30 yaş arası genç erişkinleri etkiler ve sıklıkla erkek cinsiyette 

görülür.   
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2.7.1. Epidemiyoloji 

SpA grubu hastalıkların prevalansı %0,5-%1,9 arasındadır. SpA’ların en 

geniş alt grubu olan AS’nin prevalansı, HLA-B27’nin toplumdaki sıklığına göre 

değişmekle birlikte, %0,1-%1,4 arasındadır (45). 

İnsidans oranları 15 yaş civarında artmaya başlar, 20’li yaşların başında zirve 

yapar, 35 yaştan sonra azalmaya başlar (46). 

İnsidans oranları gibi prevalans oranları ve HLA-B27 varlığı da coğrafi 

bölgelere ve etnik guruplara göre değişiklik gösterir. 

 

2.7.2. Etyoloji 

2.7.2.1. Genetik faktörler 

AS’de pozitif aile hikayesi %7-%36 arasında olduğu için genlerin rolü 

tartışmasızdır. AS hastalarının 1. derece akrabalarında AS ortaya çıkma ihtimali 

%10’dur. Eğer hasta birey HLA-B27 pozitif ise bu risk %20’ye çıkar. Bununla 

birlikte HLA-B27 negatif hastaların 1. derece akrabalarında AS ortaya çıkma riski 

%1’den azdır.  

Monozigot ikizlerde aktarım konkordansı %63, dizigotik ikizlerde %12’dir. 

HLA-B27’nin B2705, B2704 ve B2702 alt tipleri AS ile kuvvetli bir şekilde 

ilişkilendirilmişken, B2706 ve B2709 alt tiplerinin AS ile ilişkisi daha azdır.  

HLA-B27 pozitifliği belirgin olarak daha genç yaşta hastalık başlangıcı ile 

bağlantılıdır ve aksiyel tutulum için predispozandır (47). 

Son zamanlarda HLA-B27 dışında iki majör AS geni tanımlanmıştır 

(47).Bunlar IL23R ve ERAP1 genleridir. Her iki gen de inflamatuvar yolak ve/veya 

peptid sunumu ile ilişkili proteinleri kodladığı için AS patofizyolojisi ile yakından 

ilişkilidir (45). 
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2.7.2.2. Cinsiyet 

Son yıllardaki çalışmalarda E/K oranın 2 veya 3/1 olduğu tespit edilmiştir. 

Uzun süreli takiplerde AS’li kadınların omurga grafilerinde daha az ankiloz 

ve daha az hasar tespit edilmiş. Bu nedenle kadınlarda AS’nin daha ılımlı bir 

formunun geliştiği düşünülmektedir (45). 

 

2.8. PATOGENEZ  

AS’de etkilenen yapılar özellikle kalkaneus başta olmak üzere ligamanların 

kemiğe tutunma noktaları (entezis) ve sakroiliak eklemlerin sinovyasıdır. Bu 

inflamasyonu, kemik dokusu oluşumu ile iyileşme takip eder. Annulus fibrozus ve 

çevresindeki ligamanların kemikleşmesi ile sindesmofitler ortaya çıkar. AS’ye özgü 

bir bulgu olan yeni kemik köprüleri hastalığın geç döneminde disk aralığında 

görülmektedir ki bu kemik köprülerin periferal ankiloz nedeni ile hareket kısıtlılığı 

ortaya çıkması, end-plate ve subkondral kemikteki inflamasyonun sonucu olabileceği 

düşünülmektedir (48). Hastalığın ileri dönemlerinde, eklem kıkırdağı pannus nedeni 

ile harap oldukça, eklem aralığı fibröz ve kemik doku ile dolar, bazen tümüyle kemik 

ankiloz ortaya çıkar (48). 

Mikroskobik olarak erozyona uğramış bölgelerde sinovyal proliferasyon, 

lenfosit ve plazma hücre infiltrasyonu görülür. Sinovyal dokuda Ig G, A, M 

salgılayan plazma hücreleri de bulunmaktadır.  

Sakroiliit, AS’nin erken dönemlerinde görülmekte olup başlangıçtaki 

patolojik değişiklikler iliak kanatta oluşmaktadır. AS’nin erken dönemine ait 

patolojik bulgular nadirdir, ancak ilerleyen dönemlerde eklem yüzeylerinde erozyon, 

eklem aralığında daralma, subkondral skleroz, terminal dönemde de enkondral 

kemikleşme ve kemik köprüler izlenir. İleri dönemlerde aktif inflamasyon bulgusuna 

rastlanmaz (49).  
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BT eşliğinde sakroiliak biyopsi yapılmış olup, CD4+, CD8+ T hücreleri ve 

makrofajların varlığı saptanmıştır (50).  

 AS patogenezinde bazı mikroorganizmaların inflamatuvar yanıtı 

tetikleyebileceği düşünülmüşse de kesin bir bağlantı bulunamamıştır. AS 

patogenezinde Klebsiella pneumonianın rolü tartışmalıdır (51).  

 İmmünolojik çalışmalar serum ya da sinovyal sıvıda TNF-α, IL-1beta, IL-6, 

IL-8, interferon gamma gibi proinflamatuvar sitokinlerin ya da Th1 sitokinlerin 

arttığını gösterse de bu sitokinlerin salgılandığı hücreler tespit edilememiştir (52).  

Son yıllarda HLA-B27’nin AS patogenezinde tanımlanmış primer genetik 

faktör olduğu ve klasik antijen sunumunu içeren çeşitli rollerde fonksiyon gördüğü 

tespit edilmiştir.  

MHC klas I bağlantılı zincir genleri, TNF-α, HSP70 geni, HLA-DRB1, TAP 

genleri ve LMP2 genleri ile ilgili çalışmalar da vardır ancak güçlü ikinci bir MHC 

geni henüz bulunamamıştır (53). 

 

2.9. KLİNİK BELİRTİLER 

AS’nin klinik belirtilerini iskelete ait ve iskelet dışı sistemlere ait olmak üzere 

iki grupta inceleyebiliriz (Tablo 3). 

Tablo 3. AS’nin Klinik Belirtileri 

İSKELETE AİT BELİRTİLER İSKELET DIŞI BELİRTİLER 

Sakroiliit ve Spondilit Göz tutulumu (akut anterior üveit) 

Entezit Kardiyovasküler tutulum (aortit, aortik regurjitasyon ve iletim 
anomalileri,..) 

Kök eklemlerin artriti Pulmoner tutulum (restriktif tipte havalanma bozukluğu, üst lob 
fibrozisi,..) 

Periferik eklem artriti Nörolojik tutulum 

Osteoporoz, vertebral kırık GİS tutulumu (inflamatuvar barsak hastalığı,..) 

Spondilodiskit Böbrek tutulumu (amiloidoz,..) 
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AS`li hastaların çoğunda ilk belirti bel ağrısıdır. Bu ağrının özelliği, yavaş 

yavaş başlayıp giderek artması, en az 3 ay boyunca devam etmesi, gece 02.00-05.00 

arasında, sabah veya istirahat sonrası daha fazla olması ve yakınmaların egzersizle ve 

hareketle azalmasıdır. Ağrının 48 saat içerisinde antiinflamatuvar ilaçlara cevap 

vermesi inflamatuvar karakterde olmasının önemli bir göstergesidir. Ağrıya tutukluk 

eşlik eder. Sabah tutukluğu 3 saate kadar sürebilir. 

Omuz ve kalçalar aksiyel eklem olarak kabul edilir ve hastaların %50’sinde 

tutulur. 

AS’de periferal artrit nadir görülür. Görüldüğü zaman ise ağırlıkla alt 

ekstremiteleri etkileyen asimetrik oligoartrit olarak ortaya çıkar.   

Entezit ligament, tendon, aponöroz, anulus fibrozis ve eklem kapsülünün 

başlangıç ve yapışma yerinde inflamasyon olmasıdır ve SpA’ların karakteristik 

özelliğidir (54). İnflamasyon, alt ekstremitelerde daha sık olmak üzere, herhangi bir 

entezis bölgesinde oluşabilir. Özellikle Aşil tendonu ve plantar fasyada entezopati 

görülür. 

 

2.10. LABORATUVAR BULGULARI  

Laboratuvar bulguları sıklıkla spesifik olmayıp ya tanıyı desteklemede ya da 

hastalık aktivitesini takip edilmesinde faydalıdır (55).  

Spondiloartropatiler için temelde iki laboratuvar belirteci vardır: HLA-B27 ve 

CRP.  

ESR ile ilişki daha azdır. Normal ESR ve CRP düzeyleri aktif hastalığı dışlamaz. 

Hastalık aktivitesi ile uyumlu (inflamasyon derecesi ile ilişkili) olarak 

trombosit sayısında hafif-orta derecede artış olabilir.  

Hafif normokrom normositer anemi vakaların %15'inde görülebilir (49). 

Kronik hastalık anemisi gelişebilir.  
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Serum Ig A düzeyleri hastaların çoğunda artar ve akut faz reaktanları ile 

koreledir (49,56).  

RF ve ANA negatiftir.  

Serum kompleman düzeyleri normal veya artmıştır.  

Alkalen fosfataz ve kreatin kinazda hafif artış olabilir ancak hastalık aktivitesi 

ile korele değildir ve hastalık süresi ile ilişkili değildir (57,49).  

Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizliği bulguları saptanmaz. 

Göğüs kafesinin hareketliliğinin azalmasına bağlı olarak vital kapasite ve total akciğer 

kapasitesinde azalma, rezidüel akciğer kapasitesi ve fonksiyonel rezidüel kapasitede 

artış görülür, ancak hava akım ölçümleri ve difüzyon testleri normaldir (58). 

Renal tutulum söz konusu değilse böbrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki 

normaldir (58). 

 

2.11. TANI 

AS tanısı klinik ve radyolojik bulgular ile konur. 

Tablo 4. Sakroiliak Eklem Radyolojik Klasifikasyonu (New York Klasifikasyonu) 

Grade 0: Normal 

Grade 1:  Şüpheli, erozyon + skleroz 

Grade 2:  
Minimal sakroiliit, eklem aralığında daralma olmaksızın erozyon + sklerozla beraber 
hafif anormallik 

Grade 3:  
Orta derecede sakroiliit. Eklem aralığında daralma + kısmi ankiloz +iliak veya sakral 
skleroz ve erozyonlarla beraber orta derecede anormallik 

Grade 4:  Tam ankilozla beraber ciddi anormallik. Sakroiliak eklem tamamen kapanmıştır. 

 

Spondiloartritler için geliştirilen sınıflama kriterleri, aksiyel tutulumlu SpA 

olarak düşünüldüğünde AS için de uygulanabilir. Bu güne kadar AS‘yi 

sınıflandırmak ve AS tanısını kolaylaştımak amacıyla Roma (1961) tanı kriterleri, 
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New York (1966) kriterleri ve 1984 yılında “modifiye New York kriterleri” (Tablo 

5) yayınlanmıştır.  

Tablo 5. Modifiye New York (1984) Tanı Kriterleri 

1. En az 3 aydır var olan egzersizle düzelip istirahatle düzelmeyen bel ağrısı  

2. Lomber omurganın sagittal ve frontal düzlemlerde hareket kısıtlılığı  

3. Göğüs ekspansiyonunun yaş ve cinse göre normal değerlerinin altında olması  

4. Evre 2-4 bilateral sakroiliit  

5. Evre 3-4 unilateral sakroiliit  

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre 3-4, bilateral 
evre 2-4 sakroiliit 

Bununla birlikte SpA’lar için 1990 yılında Amor tarafından, puanlama 

esasına dayanan Amor kriterleri yayınlanmıştır.  

1991’de Avrupa SpA Çalışma Grubu (ESSG=European Spondyloarthropaty 

Study Group) tarafından ESSG kriterleri ortaya konmuştur.  

2009 yılında ASAS tarafından aksiyel ve periferal SpA için sınıflandırma 

kriterleri yayınlanmıştır (Tablo 6), (Grafik 1), (59 - 64). 

Tablo 6.  2009 Aksiyal Spondiloartrit için ASAS Sınıflama Kriterleri Bel ağrısının 

süresi ≥ 3 ay ve başlangıç yaşı < 45 olan hastalarda 

Görüntülemede sakroiliit + ≥ 1SpA bulgusu veya HLA-B27 + ≥ 2 SpA bulgusu  

SpA bulgusu  

İnflamatuvar bel ağrısı  

Artrit  

Entezit (topuk)  

Üveit  

Daktilit  

Psöriazis  

Crohn/kolit  

NSAİ’lere iyi yanıt  

SpA için aile öyküsü  

HLA-B27  

CRP yüksekliği  
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Grafik 1. 2009 Periferal Spondiloartrit için ASAS Sınıflama Kriterleri 

 

2.12. TEDAVİ 

 Her kronik hastalıkta olduğu gibi AS’de de hasta eğitimi; hastanın hastalık 

bulgularını, seyrini ve tedavisini öğrenmesi için önemlidir.  

Tedavi farmakolojik, cerrahi ve fizik tedaviden oluşur. Tedavinin hedefi; 

ağrıyı en alt seviyeye indirmek ve hareket etme yetisi ile fonksiyonel becerileri en üst 

düzeye çıkarmaktır. Bunun için uygun medikal tedavinin yanında egzersiz 

programları da tedaviye eklenmelidir. Günlük egzersiz uygulamaları belirtileri 

azaltır, hareketliliği korur ve hastalığın ilerlemesini yavaşlatabilir.  

 İnflamatuvar barsak hastalığı gelişenler hariç, AS’de özel bir beslenme 

önerisi yoktur (65).  

 Medikal tedavi temel olarak NSAİ, sulfasalazin ve TNF-α antagonistlerinden 

oluşmaktadır. 

 Aksiyel tutulumda NSAII’ya yanıtsızlık (en az 3 ay ve 2 farklı NSAII, 

maksimum doz ya da tolere edilebilen doz), periferik tutulumda sulfasalazin (4 ay, 3 

Artrit veya entezit veya 
daktilite ilave olarak

Aşağıdakilerden bir veya daha 
fazlası:

‐ Psöriazis

‐İBH

‐Önceki enfeksiyon

‐HLA_B27

‐Üveit

‐Sakroileit (MR veya X‐ray)

Aşağıdakilerden iki veya daha 
fazlası:

‐Artrit

‐Entezit

‐Daktilit

‐İnflamatuvar sırt ağrısı öyküsü

‐SpA için pozitif aile öyküsü
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gr/gün), entezit varlığında en az 2 kez lokal enjeksiyona rağmen cevapsızlık 

durumlarında anti-TNF ajan kullanımı uygun görülmüştür (66). 

 

Grafik 2. ASAS/EULAR Önerileri 

 

2.13. TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR-ALFA (TNF-Α) ve ETKİ MEKANİZMASI 

 TNF ve TNF reseptörleri hücre aktivasyonu ve apoptozisinde önemli 

düzenleyici rol alan moleküller ailesinin bir üyesidir. TNF, yoğun proinflamatuvar 

etkisi ve pleotropik kökenli olması nedeniyle etkili terapötik bir hedeftir. Proinflama-

tuvar etkinin en dramatik örnekleri; TNF aracılı endotoksik şok, kaşeksi ve ateşle 

seyreden sepsis’tir. 

TNF-a intrasellüler olarak yapılır ve 26 kD olan öncül transmembran formu 

spesifik bir metalloproteinaz olan TNF-a dönüştürücü enzim (TACE) tarafindan 

parçalanarak biyolojik olarak aktif solübl TNF'ye dönüştürülür. Bu molekül 

homotrimer olarak birleşerek aktif formuna dönüşür. TNF-a ve bununla yakından 

ilişkili TNF-b (lenfotoksin olarak da bilinir) birçok hücre tipi üzerinde bulunan 

p55 (CD120a) veya p75 (CD120b) reseptörlerine eşit olarak bağlanır (bu 

reseptörler TNF-R1 ve TNF-R2 olarak da bilinir). TNF-a reseptörünün 

ekstrasellüler bir bölümü bulunmaktadır. Bu kısım ayrılarak solübl TNF reseptörü 
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(sTNF-R)'ne dönüştürülebilir ve bu solübl reseptör doğal inhibitör olarak 

fonksiyon görebilmektedir (67).  

TNF reseptörleri, bağlanma özellikleri ve şimerik yapıları açısından farklılıklar 

gösterirler; bu farklılıklar aynı zamanda primer fonksiyonları arasındaki farklılıkların 

da nedenidir. Her iki reseptörün hemen hemen bütün hücre tiplerinin üzerinde 

bulunması (eritrositler hariç), TNF'nin biyolojik etkilerinin genişliğinin altını 

çizmektedir. TNF-R1 (p55) tüm hücre tipleri üzerinde ekspresse edilirken, TNF-R2 

(p75) daha çok hematopoietik endoteliyal hücreler üzerinde indüklenip ekspresse edil-

mektedir. TNF'nin kendi reseptörlerine bağlanması birçok biyolojik öncül olaylar 

zincirini tetiklerken, hem hücreye bağımlı hem de dolaşan TNF-a, TNF reseptörlerine 

bağlanabilir. Bu reseptörler doğal TNF antagonisti olarak da görev yapabilirler. Hücre 

üzerindeki TNF reseptörlerinin ekstrasellüler parçası (özellikle inflamasyon 

durumunda) ayrılarak dolaşıma (solübl forma) geçebilir. Burada TNF ile bağlanarak 

böbreklerden atılabilirler. TNF-R1 (p55) ve TNF-R2 (p75)’nin TNF-a'ya bağlanma 

özellikleri birbirine benzerlik gösterir. Aradaki temel farklılık dissosiasyon 

kinetiğindeki ayrılıktan kaynaklanmaktadır. Böylece, p55 TNF-Rl'in bağlanması statik 

ve irreverzibl iken, p75 TNF-R2'nin bağlanması daha dinamiktir (67).  

Solübl TNF'nin fizyolojik aktivitelerinin çoğunluğu TNF-R1 reseptörü 

aracılığıyla meydana gelmekte, TNF-R2 ise ligand geçisinde rol almaktadır. TNF-

a’nın kendi reseptörüne bağlanması birçok sinyal yolağını başlatmaktadır. Bunlar; 

transkripsiyon (örn; nükleer faktörKB [NF-KB]), protein kinazlar (örn; cJunN-

terminal kinaz [JNF], p38 MAP kinaz) ve proteazlar (kaspazlar)’dır. Bu da belirgin 

şekilde immün ve inflamatuvar yanıtı etkilemektedir. 

TNF-α, inflamasyonu primer olarak sellüler aktivasyon ile ve ayrıca 

lökositleri inflamasyon bölgesine getirerek ortaya çıkarır (67).  

TNF-α’nın başlıca biyolojik görevleri:  

1.  Adezyon moleküllerinin ekspresyonu (E selektin, ICAM-1) 

2.  Proinflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesi (IL-1, IL-6, GM-CSF gibi)  

3.  Kemokinlerin sentezlenmesi  
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4.  Farklı hücre tiplerinin aktivasyonu (T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar 

gibi)  

5.  Matriks metalloproteinazların uyarılması  

6.  Apopitozun indüksiyonu 

7.  Anti-viral ve anti-tümoral etkiler  

8.  RANK ligand ekspresyonunun upregülasyonu  

9.  T hücrelerinin regülasyonunun inhibisyonu 

TNF-a primer olarak monosit ve makrofajlarda olmak üzere, diğer hücre 

tiplerinde (örn; B hücreleri, T hücreleri, fibroblastlar, vb) de üretilmektedir. TNF-a, 

RA patogenezinde rol alabilir. Bunu; IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri 

indükleyerek, endotel duvarının permeabilitesini artırıp lökosit migrasyonunu 

sağlayarak, endotel hücreleri ile lökositlerden adhezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttırarak, nötrofil ve eozinofillerin aktivasyonuna neden olarak, akut 

faz reaktanlarının ve doku yıkım enzimlerinin (matriks metalloproteinaz enzimleri) 

sinoviyosit ve/veya kondrositlerde yapımını artırarak sağlar. 

Bu nedenle, TNF-a'nın aktivitesinin bloke edilmesi birçok mekanizma ile 

inflamasyonu düzeltir. Bunu, lokal ve sistemik proinflamatuvar sitokin ve 

kemokinlerin down regülasyonunu sağlayarak, lenfosit migrasyonunu ve inflamasyon 

alanındaki anjiogenezi ve yıkıcı enzimleri (örn; matriks metalloproteinazları) inhibe 

ederek sağlarlar. Tüm bu bahsedilenler tedavi sonrasında yapılan sinovyum ve deri 

biyopsilerinin incelenmesi ile ispat edilmiştir. Etkin hücre sayısının azalması, solübl 

E-selektin, solübl ICAM-I, VEGF ve dolaşan lenfositlerdeki değişiklikler ile klinik 

düzelme arasındaki bağlantı kanıtlanmıştır. 

 

2.14. TNF-A İNHİBİSYONU 

Tümör nekrozis faktör-a (TNF-a)'yı hedef alan biyolojik ajanların keşfi, 

birçok inflamatuvar hastalığın tedavisini belirgin olarak değiştirmiştir. TNF 
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inhibitörlerinin klinik başarısı, diğer sitokinlere (IL-1, IL-6) karşı inhibitörlerin 

geliştirilmesini de teşvik etmiştir. Spesifik TNF-a inhibitörleri; birçok 

inflamatuvar hastalığın tedavisinde güvenlidir ve iyi tolere edilebilir. Ancak bu 

ajanların etki ve güvenilirliğinin tam olarak belirlenmesi zamanla olacaktır. 

Terapötik TNF inhibisyonu ayrıca, inflamatuvar hastalıkların patogenezini ve 

TNF'nin inflamasyondaki rolünü daha iyi anlamamıza da katkıda bulunmuştur. 

TNF, konakçı savunmasında önemli rol oynamasına rağmen, RA, AS, 

Crohn hastalığı, PsA, Ps ve diğer inflamatuvar hastalıklarda inflamatuvar yanıt 

olarak aşırı ve kontrolsüz üretilir. Çesitli çalışmalar, bu hastalıklarda lokal ve 

sistemik TNF ve eş zamanlı olarak TNF reseptörleri (TNF-R)'nin üretiminin çok 

fazla arttığını göstermiştir. TNF başka proinflamatuvar olaylara da aracılık eder. 

Diğer proinflamatuvar sitokinlerin fazlalığı, nitrik oksit, kollajenaz, 

prostaglandin, adhezyon moleküllerinin ekspresyonunun artışı ve spontan eroziv 

sinovit bulgularının hepsi hem insanlardaki inflamatuvar hastalıklarda, hem de 

aşırı TNF salgılayan transgenik farelerde saptanmıştır. (68,69).Dolayısıyla TNF, 

çekici bir terapötik uygulama adayıdır. Bu hastalıklarda TNF'nin primer rolünün 

kesin olarak doğrulanması için, TNF blokörleri ile iyileşmeyi gösteren klinik 

çalışmalar yapılmıştır. 

TNF blokajının yararları: 

1.  Etkin, güvenli ve birçok inflamatuvar durumda (RA, JRA, Ps, PsA, AS, 

Crohn hastalığı ve Ülseratif kolit) kullanımının benimsenmiş olması 

2.  Hem randomize kontrollü çalışmalarda hem de klinik uygulamalarda 

(erken ve geç RA'da) yüksek remisyon olasılığı 

3.  Radyografik çalışmalar ile değerlendirilen belirgin hastalık modifikasyonu  

4.  Akut faz reaktanlarının dramatik olarak normale dönmesi 

5.  Serum romatoid faktör ve siklik sitrulline peptid antikorlarının azalması 

6.  RA hastalarında kardiyovasküler olayların sıklığında azalma 
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2.15. ANTİ-TNF İLAÇLARIN YAPI VE ÖZELLİKLERİ 

İnfliksimab, Adalimumab ve Golimumab’ın yapısı ‘bivalent IgG monoklonal 

antikordur’. Sertolizumab, ‘monovalent Fab antikor’ parçasına bağlı polietilen glikol 

(PEG) molekülünden oluşmaktadır (70). Etanersept, solübl TNF reseptör füzyon 

proteinidir, çözünür TNF reseptörü p75’in insan Ig G ile kombine edilmesiyle 

oluşturulmuştur. 

İnfliksimab, Adalimumab ve Etanersept, birçok biyolojik, klinik ve yan etki 

profilini paylaşmakla birlikte, farmakokinetikleri birbirinden farklıdır.  

Monoklonal antikor olan İnfliksimab ve Adalimumab TNF-α’ya spesifikken, 

Etanersept hem TNF-α’ya, hem de lökotrien-α (LT-α)’ya bağlanabilir.  

İnfliksimab ve Adalimumab IgG1 antikorudur ve Etanersept’in de IgG1 

bölgesi vardır; böylece tüm yapıların fonksiyonel Fc bölgesi vardır.  

Her üçü de TNF’ye yüksek affinite ile bağlanır ve her üçü de solübl ve 

membrana bağlı olan TNF’nin nötralize edilmesinde benzer rol oynar.  

IFX, ADA ve ETA’nın yapıları, özellikleri ve birbirinden farkları Tablo 7’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 7. İnfiliksimab, Adalimumab ve Etanersept, yapıları, özellikleri ve farkları 

 
RA: Romatoid Artrit, JKA: Juvenil Kronik Artrit, AS: Ankolizan Spondilit, CH: Chron Hastalığı, UK: 
Ülseratif Kolit, PsA: Psöriatik Artrit, Ps: Psöriazis 
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2.15.1. Anti TNF Ajanların Etki Mekanizmaları 

Sitrülline peptidler, eklemdeki makrofajlar da dahil olmak üzere, antijen 

sunan hücrelerce MHC-II ile T hücrelerine sunulmaktadır.  

Makrofajlar, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinleri salgılar. IL-6, IL-6R aracılığı ile B 

hücrelerinin aktivasyonuna ve antikor sentezleyen plazma hücrelerine 

diferansiasyonuna sebep olur.  

T hücre aktivasyonu, antijen sunan hücreler tarafından iki yol ile olur. Birinci 

yolakta antijen, MHC-II ile T-cell reseptör (TCR)’e sunulur. İkinci yolakta ise T 

hücrenin yüzeyinde bulunan CD28’e tutunan ko-stimülatör CD80/CD86’nın 

bağlanması ile olur. 

Aktive T hücreleri, TNF-alfa ve IL-17 başta olmak üzere çeşitli sitokinler 

sentezler. TNF inhibitörleri, TNF-α’yı nötralize eder. TNF-a, apopitozu kontrol eden 

proinflamatuar bir sitokindir. B hücrelerini, IL-1 ve IL-6 sentezlemeleri için uyaran 

bir büyüme faktörüdür (71- 73).  

Ayrıca nükleer faktör-kappa B (NF-kB) aktivasyonu aracılığı ile MHC 

moleküllerini, IFN-gama üretimini ve TNF Reseptör II (TNFRII) sayısını artırır.  

Anti IL-17 inhibitörleri RA tedavisi için araştırılmaktadır ve umut vaat edici 

görünmektedir.  

Aktive T hücreleri, yüzeyindeki CD40L (CD154) ile B hücre yüzeyindeki 

CD40’a bağlanarak B hücrelerini uyarmaktadır. 
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Grafik 3. Hücresel Etkileşme Ve Anti-Tnf İlaçların Etki Mekanizması (71). 

APC; antigen sunan hücre, IL; Interlukin, TNF; tumor nekroz faktörü, nükleer faktör-kappa B (NF-
kB) FDC; Follicular Dendtric Cell GC, Germinal center  

  

 2.15.2. İnfliksimab (IFX) 

RA, erken RA, PsA, Ps, AS, Crohn hastalığı ve Ülseratif kolitte kullanılan bir 

ajandır. İnsan IgG1k (sabit)-fare Fv (değişken) bölgelerinin kombinasyonundan 

yapılan şimerik, monoklonal anti-TNF antikorudur. Antikor, cA2 için kodlanan 

DNA’nın verildigi bir fare miyeloma hücre serisinde üretilmekte ve sonrasında 

saflaştırılmaktadır. 

 Remicade ilk defa 1998’de orta şiddetli seyreden Chron hastalarında, bundan 

kısa bir süre sonra ise RA hastalarında kullanılmaya başlanmıştır.  

 IFX, hem serbest hem de membrana bağlı TNF'ye yüksek affinite ile bağlanır 

ve TNF'yi in vitro ve in vivo olarak nötralize edebilir. In vitro olarak bu antikor, TNF 

ekspresse eden hücrelerin sitotoksisitesinde aracıdır ve antikor bağımlı hücresel sitotoksisitede 
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TNF ekspresse eden hücrelerin lizisine neden olabilir. Infliksimab TNF-α’yı bağlar, ancak 

lenfotoksine (TNF-β) bağlanmaz.  

IFX, 0-2-6. haftada yüklemeyi takiben 8 haftada bir, RA’da 3mg/kg, AS’de 

5mg/kg dozunda, iv infüzyon şeklinde 2 saat içinde verilir. Duruma göre dozu 

(10mg/kg kadar) ve sıklığı (her 4-6 haftada bir) arttırılabilir. IV IFX’ı takiben kan 

düzeyi, diğer anti-TNF’lere göre 13-40 kat daha yüksek konsantrasyonda 

saptanmıştır.  

IFX, sTNF’nin hem monomer, hem de trimer formuna bağlanabilir. 

Anti-şimerik otoantikor gelişimine yol açması nedeniyle RA’da metotreksat 

ile kombine olarak kullanılmaktadır.  

Renal ve hepatik disfonksiyonu olan hastalarda farmakokinetik çalışmalar 

yapılmamıştır. 

ATTRACT çalışmasında metotreksat tedavisine dirençli 428 aktif RA’lı 

hastada 30. haftada yapılan değerlendirmede ACR20, ACR50 ve ACR70 yanıtları 

IFX gruplarında plasebo grubuna göre anlamlı olarak daha üstün bulunmuş ve bu 

durum 54. haftada da devam etmiştir. IFX grubundaki radyolojik ilerleme, plasebo 

grubuna göre çok düşük düzeyde kalmıştır. IFX; etkinlik, radyolojik ilerlemeyi 

baskılama ve yaşam kalitesini iyileştirmede MTX’e üstün bulunmuştur (70). 

 ASPIRE çalışmasında, erken RA’lı 1049 hasta alınmış. Bu hastalarda MTX 

ve IFX’in etkinliği karşılaştırılmış. 1. grup sadece MTX, 2. grup MTX+plasebo, 3. 

grup MTX+IFX tedavisi almış. MTX+plasebo alan gruba göre MTX+IFX grubunda 

ACR20,ACR70 yanıtları ve DAS28 remisyon oranları daha yüksek bulunmuş (74). 

Erken RA’da fonksiyonel durumun korunması ve radyolojik progresyonun 

önlenmesi için en iyi ilk tedavi seçeneğini belirlemeye yönelik yapılan BEST 

çalışmasında, IFX ve MTX kombine tedavisiyle daha iyi erken yanıt alınmıştır. 5 

yıllık izlem sonunda, kombine tedavi alan hasta grubunda elde edilen remisyonun, 

IFX’in sonradan tedaviye eklendiği hasta grubuna göre daha uzun süreli olduğu 

bildirilmiştir (70-75).  
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IFX’IN murin kompenentine karşı zamanla insan anti-şimerik antikorunun 

gelişebileceği unutulmamalıdır (76). 

ASSERT çalışmasında, aktif hastalığı olan 279 AS’li hastada plasebo ile 

IFX’ın etkinliği karşılaştırılmış. Bu çalışmada IFX alan grupta ağrıda, fonksiyonda 

ve hastalık aktivitesinde iyileşme gözlenmiş (75). 

 

 2.15.3. Etanersept 

Rekombinan, çözünebilen insan füzyon proteini oluşu ile diğer anti-TNF 

ilaçlardan ayrılır.  

Etanersept, iki p75 reseptörünü, IgG’nin Fc kısmına bağlayan, CH2, CH3 ve 

de bir bağlantı bölgesi içeren dimerik füzyon yapıdır. Rekombinant DNA teknolojisi 

ile üretilir.  

1999’un sonunda Etanersept ticari olarak onay almıştır.  

Kanda dolaşan ve hücreye bağlanan iki TNF alfa molekülüne bağlanabilir. 

TNF-α ve TNF-β’nin, TNF reseptörüne bağlanmasını inhibe eder.  

sTNF konsantrasyonu düşük olduğunda Etanersept 20 kat daha etkilidir. 

TNF-Infliksimab kompleksi Clq’yu bağlarken, Etanersept bağlamaz ve kompleman 

aracılı sitotoksitesi daha düşüktür.  

Monoklonal antikorların tersine Etanersept hücre lizisini veya TNF eksprese 

eden hücrelerin apoptozisini indüklemez.  

Yarılanma ömrü 102 (+/- 30) saattir.  

Dolaşımdan atılmasının retiküloendotelyal sistem yoluyla olduğu 

düşünülmektedir. 
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Haftada bir kez 50mg veya 2 kere 25mg subkutan enjeksiyon şeklinde 

kullanılmaktadır.  

TEMPO çalışmasında, hem 12, hem de 24 ayda Etanersept ve Metotreksat’ın 

tek başına kullanılmasına göre kombinasyonunun, ACR20, ACR70 ve DAS28 

skorları açısından anlamlı olarak daha üstün olduğu gösterilmiştir (77).  

Erken RA’lıların alındığı ERA çalışmasının 2. yıl verilerine bakıldığında 

Etanersept alan grupta, Metotreksat alan gruba göre fazla ACR20 yanıt oranı 

gösterilmiştir (78).  

Erken RA’lı hastalarda, klinik remisyon ve radyolojik ilerlemenin 

değerlendirildiği COMET çalışmasında Metotreksat + Etanersept alan hastaların 12 

ay sonunda %80’inde radyolojik ilerleme olmamıştır. Etanersept tedavisinin 

radyolojik ilerlemenin baskılanması ve klinik remisyon açısından Metotreksat 

monoterapisine üstün olduğu gösterilmiştir (79).  

FDA tarafından, PsA’da kullanılmasına onay verilen ilk anti-TNF ajandır.  

Plasebo-kontrollü bir çalışmada cilt ve eklem üzerine etkisi gösterilmiştir (80) 

 

2.15.4. Adalimumab 

Rekombinan tamamen insan IgG1 monoklonal anti- TNF-α antikorudur. 

Adalimumab ticari olarak 2002’den itibaren kullanılmaya başlanmıştır.  

Bu rekombinan insan monoklonal antikorunun, 10-20 gün (ortalama 14 gün) 

terminal yarı ömrü vardır. Böylece 2 haftada bir 40mg subkutan enjeksiyon olarak 

kullanılmaktadır. 40 mg tek dozdan sonra maksimum serum konsantrasyonuna 131 

(+/-56) saatte ulaşır.  

Antikor, dolaşan ve hücreye bağlı TNF-α’ya bağlanır ve bunun p55 ve p75 

reseptörler ile etkileşimini engeller, fakat lenfotoksin (TNF-β) ile etkileşmeye 

girmez.  
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ARMADA çalışmasında Metotreksat tedavisine dirençli RA’lı hastalarda bir 

gruba Metotreksat ile birlikte Adalimumab verilirken diğer gruba Metotreksat ile 

birlikte plasebo tedavisi verilmiş ve tedavinin 6. ayında Adalimumab + Metotreksat 

alan grubun ACR20 ve ACR70 yanıtları plasebo grubuna göre anlamlı yüksek 

bulunmuş (81).  

Benzer bir protokolle hazırlanan DE019 çalışmasında radyolojik ilerlemeyi 

baskılama açısından Adalimumab + Metotreksat alan grup, kontrol grubuna göre 

daha üstün bulunmuş.  

Erken RA’lılarda Adalimumab tedavisini değerlendirmek için yapılan 

PREMIER çalışmasında bir gruba Adalimumab, bir gruba Metotreksat diğer bir 

gruba da Metotreksat ile birlikte Adalimumab verilmiş. ACR50 ve ACR70 yanıt 

oranları ve radyolojik ilerlemenin baskılanması kombinasyon tedavisi alan hastalarda 

diğer iki gruba göre anlamlı olarak daha üstün bulunmuş (82).  

REACT çalışmasında Adalimumab, DMARD tedavisine dirençli 6610 

hastada tek başına veya çeşitli DMARD’larla kombine kullanılmış. Çalışma sonunda 

tek başına veya DMARD’la kombine Adalimumab tedavisi ile %69 oranında ACR20 

yanıtı sağlanmış, %33 daha iyi, %83 hastada ise orta derecede EULAR klinik yanıtı 

sağlanmış (83). Çalışmada hastaların %25’inde klinik remisyon elde edilmiş, erkek 

cinsiyet, genç yaş, eş zamanlı DMARD kullanımı, başlangıçta düşük DAS28 skoru, 

düşük CRP düzeyi, komorbidite yokluğu vedaha önce anti-TNF ilaç kullanmamış 

olmak iyi klinik yanıt ile ilişkili bulunmuş (84). 

Adalimumab, PsA için etkili olan saf insan monoklonal TNF antikorudur.  

Çok merkezli plasebo-kontrollü bir çalışmada 315 PsA hastasına 

Adalimumab (40 mg / 2 hafta) ve plasebo verilmiş, 6 ay sonunda Adalimumab alan 

grupta plasebo grubuna oranla belirgin bir düzelme görülmüş (85). Adalimumab alan 

grupta radyolojik progresyon daha azmış, yaşam kalitesi daha iyiymiş ve 

Adalimumab’ın yorgunlukta belirgin düzelme sağladığı saptanmış. 
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2.16. ANTİ-TNF BİYOLOJİK TEDAVİDE İMMÜNOJENİSİTE 

Romatolojik hastalık tanısıyla takip edilen hastaların çoğu, Anti-TNF 

ilaçların kullanılmaya başlanmasından büyük fayda görmüştür. Ancak, her hasta bu 

tedaviden fayda görmeyebilir.  

Tedaviye yanıtsızlığın nedeni, tedaviye başlandıktan sonra ilacın, immün 

yanıtı tetiklemesi ve sonuçta ilaca karşı antikor (ADAb) gelişimidir. ADAb gelişimi 

ile İnfliksimab veya Adalimumab kullanan hastalarda, tedaviye rağmen klinik 

yanıtsızlık ortaya çıktığı gösterilmiştir (86- 88).  

ADAb prevalansı çalışmadan çalışmaya farklılık gösterebilir (89, 90). Bu 

farklılık, hasta grupları arasındaki farklılıktan, kullanılan ek tedavilerdeki 

farklılıktan, örnek alma zamanındaki farklılıktan, takip süresindeki farklılıktan ve 

ilaç dozlarındaki farklılıktan kaynaklanabilir. Ayrıca, ADAb değerlendirmede 

kullanılan yöntem, yüksek oranda sonuçları etkileyebilir.  

Adalimumab ve İnfliksimab kullanan hastalarda, ADAb yapımı klinik yanıtı 

azaltmanın yanında minör veya major advers olay sıklığını arttırabilir (77, 91).  

Bazı çalışmalarda Etanersept’e karşı ADAb oluşumu tespit edilmiş (92, 93), 

ancak diğer çalışmalarda gösterilememiştir (92-94).  

Etenersept’e spesifik ADAb gelişimini gösteren çalışmalarda, klinik yanıt ile 

ADAb gelişimi arasında bağlantı kurulamamıştır (95-97).  

Adalimumab ve Natalizumab kullanımında, ilk 6 ayda hastaların çoğunda 

ADAb gelişimi görülmüştür (97). Ancak ADAb düzeyi terapötik ilaca bağlanmada 

yetersiz olduğu sürece aktif terapötik ilaç düzeyleri korunur. Ayrıca, Adalimumab 

veya Natalizumab tedavisi alan hastalarda ADAb düzeyleri zamanla azalmaktadır, bu 

da immün toleransın indüklenmesi olarak açıklanmaktadır (97). 
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2.16.1. ADAb Değerlendirme Yöntemleri 

ADAb düzeylerini göstermek için farklı yöntemler kullanılmaktadır (98,99). 

Çoğu zaman bridging-ELİSA kullanılır. Radioimmunoassay de, ADAb gelişimini 

değerlendirmek için kullanılan başka bir yöntemdir. Bu iki değerlendirme 

yönteminde de serbest ADAb düzeyi bakılmaktadır.  

Her iki yöntemde de, hasta serumunda yüksek terapötik antikor varlığında, 

ilaç müdahale fenomeni olarak tanımlanan komplikasyon görülebilmektedir. Bu 

yöntemlerde ADAb, sadece ilaç miktarından yüksek olduğu zaman tespit 

edilebilmektedir. Bu nedenle, çoğu hastada ADAb, yalancı negatif olabilmektedir.  

Yeni değerlendirme yöntemleri, aktif ilaç varlığında bile hem serbest hem de 

bağlı ADAb düzeylerini ölçebilmektedir.  

PIA yöntemi (PH-shift anti-idiotype antigen binding test), ilaç düzeyinden 

bağımsız olarak ADAb’yı tespit edebilmektedir. Ancak, çok az çalışmada bu yöntem 

kullanılmıştır. 

 

2.16.2. İmmünojenisitede İzotip Etkisi 

Anti-TNF’lere karşı gelişen immün yanıta müdahale eden izotip 

değerlendirmesi, bu yanıtın zaman içinde gelişme mekanizmasını anlamakta 

yardımcı olabilir.  

Etanersept, Sertolizumab pegol ve Golimumab’ karşı ADAb izotipleri 

hakkında çok az bilgi vardır.  

İnfliksimab’a spesifik ADAb, çoğu zaman IgG’ dir, ancak IgA, IgM ve IG E 

ADAbde rapor edilmiştir (100-101,102). 

Anti-İnfliksimab IgG ADAb, çoğu zaman IgG1 ve IgG4 subtipinden 

oluşmaktadır (103-96). Ayrıca, bu anti-ADAb’nin esas kısmının IgG4’den oluştuğu 

ve kalan antikorların IgG1 olduğu gösterilmiştir.  
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IgG4, insan serumundaki total IgG’nin %4 nü oluşturmaktadır. IgG4 (104), 

kompleman aktivasyonunu sağlamayan tek IgG’dir ve Fc-gama reseptörlerine 

affinitesi düşüktür. Immünolojik olaylarda tetikleyici potansiyelinin kısıtlı olması ve 

küçük immünkompleks yapması nedeniyle antijen klirensindeki etkisinin az olduğu 

bilinmektedir (105). Bu nedenle, IgG4 antikorlarının zararsız olduğu ve bazen de 

kompleman hasarına karşı regülatör veya protektif rolü olduğu düşünülmektedir 

(106). Bu çalışmacılar yaptıkları bir kohort çalışmada, Adalimumab’a karşı antikor 

gelişimi ile düşük fonksiyonel ilaç düzeyi ve kötü klinik yanıt arasında ilişki 

olduğunu gösterilmiştir. İşte bu nedenle IgG4, çok da masum sayılmayabilir.  

Yüksek affiniteli IgG varlığı, IgG4 ve IgG1 ADAb yapımı, immün cevabın T 

hücre aracılı olduğunu göstermektedir (107). 

 

2.16.3. Anti-Drug Antibody (ADAb) ve İlaç Etkinliğindeki Rolü 

Anti-Drug Antibody (ADAb) yapımı monoklonal ilaçların terapötik etkisini 

iki mekanizma ile etkileyebilir:  

Bu mekanizmalardan ilki; nötralizan ADAb’nin, terapötik ajanın hedef yerine 

bağlanmasını engellemesi esasına dayanmaktadır.  

İkinci mekanizma ise; nötralize eden veya etmeyen ADAb’nin, terapötik ajan 

ile immün kompleks yapıp, sirkülasyondan atılarak ilaç yarı ömrünü azaltması 

esasına dayanır.  

Farklı çalışmalar, İnfliksimab ve Adalimumab (%98) spesifik ADAb’nın 

nötralizan olduğunu göstermiştir (100,107,108). Ayrıca, tüm Etanersept spesifik 

ADAb’lerın non-nötralizan olduğu gösterilmiştir (93-94). Golimumab hakkında bilgi 

yoktur. 

İmmün kompleks hakkında yapılan çalışmalar, büyük komplekslerin 

sirkulasyondan küçük komplekslerden daha hızlı atıldığını göstermiştir (106). 
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Ayrıca, İnfliksimab ile yapılan bir çalışma, immün kompleks boyutlarının hastalar 

arasında farklılık gösterdiğini saptanmıştır. 

 

2.16.4. İmmünojenisite’yi Etkileyen Faktörler 

Hastaya bağlı faktörler:  

 İlk kullandığı anti-TNF ilaca karşı ADAb geliştiren hastaların, genellikle 

ikinci ilaca karşı da ADAb geliştirme riski fazladır (109,110).  

 Kanıtların çoğu, yüksek immün sistem aktivitesi olan hastaların ADAb 

geliştirme riskinin yüksek olduğunu göstermiştir. Örneğin; ADAb 

geliştiren RA’lı hastalarda, yüksek hastalık aktivitesi gösterilmiştir 

(106,111).  

 Anti-TNF ilaçlara immünojenisitede, genetiğin rolünü ortaya koyan çok az 

çalışma mevcuttur. Bazı çalışmalar, IL10 genotipi ile Adalimumab’a karşı 

antikor titresi arasında korelasyon olduğunu öne sürmektedir (112) 

Spesifik MHC allelleri veya haplotipleri taşımak da ADAb gelişimini 

etkileyebilir denmektedir.  

Tedaviye bağlı faktörler:  

 Kullanılan tedavi rejimleri de ADAb oluşumunda etkili olabilmektedir. 

Yüksek doz Infliksimab kullanımında immünojenisitenin arttığı, immün 

cevabın yorulması ile immünolojik toleransın azaldığı gösterilmiştir (113).  

 Ayrıca, biyolojik ajanların intravenöz kullanımının, intramüsküler ve 

subkutan kullanıma göre daha az immünojenik olduğu gösterilmiştir 

(114,115-116).  

 Yapılan diğer çalışmalarda, anti-TNF kullanım süresinin uzaması ile 

ADAb oluşum riskinde artış olduğu gösterilmiştir (117).  

 Biyolojik ajanlar ile kombinasyon tedavisinin, ADAb oluşumun inhibe 

ettiği gösterilmiştir.  
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İlaca bağlı faktörler:  

 Terapötik ve endojen proteinler arasındaki aminoasit sekansındaki farklılık 

ADAb yapımını tetikleyebilir.  

 Terapötik ajanda B veya T hücresine bağlanabilen epitopun varlığı, o 

ilacın immünojenik olma potansiyelini arttırabilir.  

Hedefe bağlanma kapasitesi:  

 Terapötik monoklonal antikor ve hedef protein arasında oluşan kompleksin 

büyüklüğü önemlidir.  

 Etanersept’in TNF’ye bağlanmasıyla oluşan kompleksinboyutu, 

Adalimumab ve İnfliksimab’ın oluşturduğu kompleksten küçüktür.  

 Büyük immün kompleks, antijen sunan hücre tarafından daha fazla uptake 

olur ve immünojenisiteyi daha fazla arttırır.  

 Ayrıca, büyük immün kompleks direkt olarak B hücre reseptörlerine 

bağlanarak, hücreden bağımsız B hücre aktivasyonuna neden olabilir 

(118).  

 

2.17. ANTİ-TNF KULLANIMINA BAĞLI GELİŞEN AŞIRI DUYARLILIK 

REAKSİYONLARI 

İlaç aşırı duyarlığı; ilaç kullanan ve genetik/metabolik/enzimatik yatkınlığı 

olan kişilerde, ilacın farmakolojik aktivitesinden ve dozundan bağımsız, immün veya 

nonimmün mekanizmalarla ortaya ve klinik olarak ilaç yan etkilerinden farklı olan 

reaksiyonları tanımlar.  

Pichler (119) biyolojik ajanlara bağlı istenmeyen ilaç etkilerini 5 alt gruba 

ayırarak tanımlamıştır. 

Tip alfa yan etkiler, yoğun sitokin salınımına bağlı gelişir ve akut infüzyon 

reaksiyonu veya grip benzeri (interferonlar ile indüklenir) klinik özelliklerle kendini 

gösterir. Bunlardan sitokin salınımı ile ortaya çıkan akut infüzyon reaksiyonları IgE 
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veya IgG-kompleman aracılığı ile ortaya çıkan immün aracılı sistemik reaksiyonlarla 

karışabilir.  

Tip beta yan etkiler aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır ve IgE, IgG -kompleman 

ve T hücre aracılı mekanizmalarla ortaya çıkar. 

Tip gama yan etkiler en sık görülen alt gruptur, immün dengesizlik sonucu 

otoinflamatuvar hastalıklara ve atopi gibi allerjik reaksiyonların gelişimine yol 

açabilir.  

Tip epsilonda ise immünolojik olmayan yan etkiler bulunmaktadır ve bunlar 

interferon tarafından indüklenen nörolojik sendromlar veya anti TNF ile indüklenen 

kalp yetmezliği şeklinde kendini gösterebilir (120).  

Biyolojik ilaçlar grubundan olan Anti-TNF ajanlar, romatolojik hastalıkların 

aktivitesini etkin bir şekilde bastırmakta ve hastaların fonksiyonel durumunu 

iyileştirmektedir. Ancak bu ilaçların kullanımına bağlı çeşitli yan etkiler 

gelişmektedir. Bunlardan aşırı duyarlılık reaksiyonları ilaç kullanımı ve tedavinin 

sürdürülebilirliğinde önemli bir kısıtlayıcı faktör olabilmektedir.  

Anaflaktik reaksiyon gibi infüzyon reaksiyonlarının patofizyolojik 

mekanizması net olarak bilinmesede bunun nedeninin bazı olgularda immün 

hücrelerden spesifik olmayan sitokin salınımına,diğer bazı vakalarda ise anti TNF 

ajanlara karşı gelişen IgE antikoruna bağlı olduğu gösterilmiştir (121).  

Anti-TNF ilaçlara karşı görülen aşırı duyarlılık reaksiyonları ve bunlara 

aracılık eden mekanizmalar şöyle sınıflandırılabilir: 

1- İnfüzyon reaksiyonları 

a- Akut infüzyon reaksiyonu (IgE, IgG, IgM, kompleman/sitokin salınımı) 

b- Gecikmiş infüzyon reaksiyonu/Serum hastalığı (IgG, kompleman) 

2- Enjeksiyon yeri reaksiyonu (IgE, IgG, Tip IV (T lenfosit) veya İrritan 
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3- Makulopapüler döküntü, Eritema multiforme, DRESS, AGEP, SJS (T 

lenfosit) 

Literatürlerde Etanersept, Adalimumab ve İnfliksimab ile ilişkili çeşitli aşırı 

duyarlık reaksiyonları bildirilmiştir.  

 

2.17.1. İnfliksimab 

İnfliksimab ile ilgili verilere göre; en yaygın yan etki, infüzyon 

reaksiyonlarıdır. Genelde bu reaksiyonlar, infüzyon sırasında ya da infüzyondan 

sonraki 1-2 saat içinde görülür. Bu reaksiyonlar arasında titreme, ateş, kaşıntı, 

ürtiker, başağrısı, bulantı ve anaflaksi sayılabilir. Bu reaksiyonlar, IFX alan grupta 

yaklaşık %20 oranında görülürken, plasebo alan grupta yaklaşık %10 oranında 

görülmektedir (122). 

Hafif reaksiyonlar, genellikle azalmış infüzyon hızına ve antihistaminik ilaç 

tedavisine cevap verir. Infüzyon reaksiyonları, IFX alan hastaların yaklaşık %3 ‘ünde 

tedavinin sonlandırılmasına yol açar, %1’inde ise oldukça ciddi reaksiyonların 

görüldüğü bildirilmektedir (123). 

Eğer infüzyon hızının yavaşça azaltılmasıyla, tedavinin sonlandırılmasıyla 

veya antihistaminik tedaviyle bu reaksiyonlar kontrol altına alınırsa, uzun dönemde 

sekel rapor edilmemiştir.  

Tekrarlayan infüzyonlar, reaksiyon sıklığının artmasıyla ilişkili değildir, 

aksine tekrarlayan infüzyonlarda başlangıç infüzyonlara göre daha az reaksiyon 

ortaya çıkar (124). IFX’ye karşı antikor gelişmesi, infüzyon reaksiyon riskinde artma 

ve tedaviye yanıt süresinde azalma ile ilişkilidir (125). 

IFX alımından sonra gelişen gecikmiş aşırı duyarlık reaksiyonları 

tanımlanmış. Bu reaksiyonlar arasında myalji, poliartralji, ateş, döküntü, kaşıntı, 

yüzde, ellerde ve dudaklarda ödem, disfaji, ürtiker, boğaz ağrısı ve baş ağrısı 

sayılabilir. Bu semptomların, IV kortikosteroid tedavisi ile kontrol altına alınmasına 
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rağmen kısa dönem iyileşmede talidomid, daha güvenli ve etkili bir alternatif olarak 

görülmektedir (126).  

IFX tedavisinde ürtiker varlığı da rapor edilmektedir. IFX alan 16 hastanın 

3’ünde görülen ürtiker, ciddi advers olay olarak sınıflandırılmıştır. Bir başka 

çalışmada, IFX alan 340 hastanın 4’ünde ürtiker görülmüş ve ürtiker görülen bu 4 

hastanın sadece 1 ‘inde IFX infüzyonuna devam edilememiştir (127). 

IFX; alopesi, atopik dermatit, akne, vitiligo, likenoid ilaç reaksiyonu ve 

lökoklastik vaskülit benzeri erken advers deri reaksiyonlarını içeren geniş bir 

yelpazeden de sorumlu tutulmaktadır. Mohen ve arkadaşları, IFX alımını takiben 15 

hastada lökoklastik vaskülit görüldüğünü rapor etmişlerdir. Hastaların büyük 

çoğunluğunda, IFX tedavisinin sonlandırılmasından sonra deri lezyonlarında 

iyileşme görülmüştür (128,129). 

Eritema Multiforme (EM), Steven-Johnson sendromu (SJS) ve Toksik 

Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi deri reaksiyonları varlığı, IFX alımında nadir 

olarak raporlanmıştır (128). 

 IFX ile ilişkili ciddi advers deri reaksiyonları görüldüğü zaman, tedaviyi 

sonlandırmak ve TNF-a antagonistinde değişiklik yapmak tavsiye edilmektedir. 

 

2.17.2. Etanersept 

Etanersept bir füzyon protein olup TNF-a’ya yalancı bir reseptör gibi 

davranır. Böylece TNF-a’nın kendi reseptörüne bağlanmasını inhibe etmiş olur.  

ETA ile tedavi edilen hastaların %37’sinden fazlasında enjeksiyon yeri 

reaksiyonlarının gelişebileceği bildirilmişken bu oran plaseboda %10 olarak 

saptanmıştır (128). Bu reaksiyonlar hafif-orta şiddette eritem, ağrı, ödem ve kaşıntı 

şeklinde olabilir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon sonrası 1-2 gün içinde görülür ve 3-5 

günde kaybolur. Klinik çalışmalarda bu reaksiyonların farklı tipleri gösterilmiştir.  
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Enjeksiyon yeri reaksiyonlarından alınan dermal infiltrat incelendiğinde 

CD8+T hücre varlığı gösterilmiştir (Th1 aracılı reaksiyon: Tip4 gecikmiş tip 

hipersensitivite reaksiyonu (130,131).  

Tekrarlayan enjeksiyonlarda gelişen enjeksiyon yeri reaksiyonlarından alınan 

infiltratta, baskın olan hücrelerin CD4+T hücreler olduğu saptanmıştır. Bu bulgular, 

enjeksiyon yeri reaksiyonlarının, hafıza CD4+T hücreleri tarafından aktive edilen 

gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu geliştiğini düşündürmektedir (132). 

Yapılan bir başka çalışmada ise ETA enjeksiyon yerinden alınan biyopsi 

örneklerinde eozinofil baskın olan papiller dermal ödem varlığı gösterilmiştir 

(eozinofilik selülit) ve enjeksiyon yeri reaksiyonlarının tip 1 hipersensitivite ile 

ilişkili olabileceği yorumu yapılmıştır (132,133). 

Ayrıca Bavbek ve arkadaşlarının yayınladığı bir olgu sunumunda, ETA ile 

enjeksiyon yeri reaksiyonu tanımlanmış ve ETA ile cilt testi pozitifliği saptanmıştır. 

Sonuç olarak hasta başarı ile desensitize edilmiştir (134). 

Etanersepte bağlanan IgG veya IgM antikor varlığı hastaların %18,3 ve 

üstünde raporlanmıştır. İlaç-antikor etkileşimi, immün kompleks formasyonuna 

neden olarak kompleman kaskadını aktive etmektedir. Kaskadın aktivasyonu da 

immün kompleks aracılı hastalıkların gelişmesine yol açabilmektedir (Arthus 

reaksiyonu, sistemik serum hastalığı, vaskülitler ve nefritler gibi, tip3 hipersensitivite 

reaksiyonu). Ancak anti-drug antikor pozitifliği olan hastalarda günlük pratikte biz 

bu reaksiyonları çok sık görmüyoruz. Ayrıca, yapılan bir çalışmada ADA pozitifliği 

veya ADA negatifliğinde advers olay profili ve sıklığı benzer bulunmuştur (135). 

 

2.17.3. Adalimumab 

Adalimumab, IgG1 anti-TNF-a spesifik rekombinant insan monoklonal 

antikorudur. Çeşitli klinik çalışmalarda ADA kullanımı sırasında deri döküntüleri ve 

enjeksiyon yeri reaksiyonları raporlanmıştır ve bu reaksiyonların ETA’ya göre daha 

nadir geliştiği bildirilmiştir (132). 
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Yapılan bir çalışmada ADA tedavisi alan spodiloartropatili ve psoriatik 

artritli iki hastada aşikar ödem, eritem ve kaşıntıyı içeren enjeksiyon yeri 

reaksiyonları raporlanmıştır. Her iki hastada bakılan prick testinde 15 dk içinde 

kabarıklık ve kızarıklık saptanmış ve bu da hızlı bir tip1 reaksiyon varlığını 

düşündürmüştür. Dahası, her iki hastada periferal kan lökositleri üzerinde yapılan bir 

histamin salınım analizinde, ADA maruziyetinde anlamlı histamin salınımı 

gösterilmiştir. Bu allerjik hastalardan birinin serumu, non-atopik bir bazofile transfer 

edilmiş ve sağlıklı donör, ADA maruziyetinde anlamlı derecede histamin salacak 

kadar duyarlılaşmıştır (136). 

Yapılan klinik çalışmalarda ADA ile tedavi edilen hastaların yaklaşık 

%1’inde allerjik deri döküntüleri, anaflaktoid reaksiyon, sabit ilaç reaksiyonu, 

nonspesifik ilaç reaksiyonu ve ürtiker gibi allerjik reaksiyonlar raporlanmıştır. 

Ancak, anaflaksi ve anjionörotik ödem nadir raporlanmıştır (137). 

Yapılan bir çalışmada, ADA’ya karşı hızlı bir reaksiyon geliştiği 

raporlanmıştır. Bu olguda, ADA’ya karşı serum spesifik IgE saptanmamıştır. Bu 

vaka immünolojik olan ancak IgE aracılı olmayan tek vakadır (138). 

Bir çalışmada, Romatoid artritli bir kadın hastada 6.ADA enjeksiyonundan 

sonra, enjeksiyon yerindeki uyluk üzerinde, her iki avuç içi ve ayak tabanında 

papülopüstüler egzantem ve ciltte soyulma ile kendini gösteren eritema multiforme 

geliştiği raporlanmıştır (139). 

 ADA ile tetiklenen enjeksiyon yeri reaksiyonlarının çoğu hafif-orta şiddetli 

vakalardır. Bu reaksiyonlar nüks etme eğiliminde değildir ve ilaç kesilmesini 

gerektirmez (139). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

AD/ Romatoloji BD polikliniğinde takipli 70 AS hastası ve 58 RA hastası alındı. AS 

hastalarından 1’i ilaç değişikliği nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. RA hastalarından 

ise 4’ü gebelik planladığından anti-TNF kullanımını bıraktı, 3 hastada hastalık 

aktivasyonu nedeniyle anti-TNF ilaç değişikliğine gidildi. 5 hasta deri testine gitmeyi 

reddetti. Dolayısıyla 69 AS hastası 46 RA hastası çalışmaya dahil edildi. AS 

hastalarının tümü Modifiye New York kriterlerine, RA’lı hastaların tümü 1987 ACR 

RA tanı kriterlerine göre seçildi. Hastalar rutin kontrole geldiklerinde, demografik 

verileri (yaş, cinsiyet, hastalık süresi, anti-TNF kullanım öyküsü-süresi ve dozu, eş 

zamanlı kullandığı ilaçlar) kaydedildi. Poliklinik kontrolünde hastalardan rutinde 

bakılan tam kan, ESR, CRP, RF, CCP (RA’lı hastalar için daha önce bakılmamış ise) 

değerleri istendi. Hastalar çalışmaya alındıklarında AS hastaları için BASDAI 

değerlendirmesi, RA hastaları için DAS28 değerlendirmesi hesaplandı. 

Hastalar poliklinik kontrolü sırasında ilaca bağlı gelişen allerjik reaksiyonlar 

(enjeksiyon yeri reaksiyonu, ödem, eritem, ürtiker, papülopüstüler döküntüler, 

egzantem ve ciltte soyulma vs.) yönünden sorgulandı ve bilgileri kaydedildi. Takiben 

hastalar ilaç allerjisi yönünden deri testi yapılması amacıyla Göğüs Hastalıkları 

İmmünoloji ve Allerji Bilim Dalına yönlendirildi. Hastalara kullandığı ilaçlarla: 

Pozitif ve negatif kontrol eşliğinde 

1- Direkt prick testi yapıldı 

2- 1:1000, 1:100, 1:10 sulandırmalarda IDT yapılıp, 20 dakika, 24 saat, 48 

saat ve 72 saat sonra enjeksiyon yerinde ortaya çıkan ödemin çapı, 

etrafında eritem varlığı değerlendirildi 
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3- Geç tip reaksiyon düşünülen olgularda ilacın %10-%20 konsantrasyonları 

ile yama testi yapılıp tüm sonuçlar kaydedildi. 

Hastaların klinik değerlendirmeleriyle eş zamanlı olarak serumda Anti- 

İnfliksimab Ab, Anti-Etanersept Ab, Anti-Adalimumab Ab ve serum ilaç 

düzeylerinin saptanması için hastaların venöz kanından alınan örnekler işlem 

yapılana kadar -20 derecede saklandı. 

Anti TNF kullanan hastaların serum örnekleri üretici firmanın protokolüne 

uygun şekilde sonraki ilaç dozu zamanından 24 h önce alındı. Sonrasında bu 

belirteçlerin kan düzeylerinin ölçülmesinde ELİSA yöntemi kullanıldı. Her 3 anti-

TNF ilaç için Progenika Biopharma SA, Derio Spain kiti kullanıldı. 

Araştırmaya dahil olma kriterleri: 

1- Kliniğmizde takip olan modifiye New York kriterlerine göre Ankilozan 

spondilit tanısı olan hastalar ve anti-TNF kullanan hastalar 

2- Kliniğimizde takip olan 1987 ACR RA tanı kriterlerine göre Romatoid 

artrit tanısı olan ve anti-TNF kullanan hastalar 

3- 18 yaş ve üstünde olan hastalar 

4- Çalışmaya katılmaya rızası olan, bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

alınan hastalar 

Araştırmadan dışlanma kriterleri: 

1- Daha önce farklı bir anti-TNF kullanmış olan ve çeşitli nedenlerden dolayı 

kesilmiş olanlar 

2- O dönemde ETA, ADA ve IFX dışında biyolojik ajan kullananlar 

3- Bu hastalıklar dışında başka bir otoimmün hastalık tanısı almış olanlar 

4- Aktif enfeksiyon varlığı 
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5- Malignite varlığı 

6- Böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği ve kalp yetmezliği varlığı 

7- 18 yaşından küçük olan hastalar 

Gönüllü niteliği: 

Çalışmaya modifiye NewYork kriterlerine göre AS tanısı almış 69 hasta ve 

1987 ACR RA tanı kriterlerine göre RA tanısı almış 46 hasta alındı. 

Elde edilen verilerin değerlendirilmesi:  

1. Hastaların demografik özellikleri, hastalık süreleri, aldığı tedavi 

özellikleri, DAS28, BASDAI, RF, anti-CCP, ESH ve CRP düzeylerinin 

gösterilmesi 

2. Hastalarda ADAb gelişimi ve ilaç düzeylerinin saptanması 

3. ADAb gelişimi ve ilaç düzeyleri ile klinik aktivite ve laboratuvar 

belirteçleri arasındaki ilişkinin saptanması  

4. Hastalarda gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ADAb gelişimi 

arasındaki ilişkilerin incelenmesi 

5. Hastalarda gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları ile deri prick testi 

sonuçları arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

6. ADAb gelişimi ile deri prick tesi sonuçları arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi 

7. Deri prick testi sonucu pozitif ve negatif hastaların ADAb gelişimi 

açısından karşılaştırılması 

NOT: Yukarıda belirttiğimiz maddeler bu çalışmada kullanacağımız her bir 

anti-TNF ajan için (Etanarsept, Adalimumab, İnfliksimab) RA ve AS hastalıkları ile 

ilişkili olarak değerlendirildi. 
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3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Tüm sonuçlar ki-kare, tek değişkenli varyans analizi ve bağımsız 

parametrelerde T testi, istatistik yöntemler ile değerlendirildi. P<0.05 istatisitiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

  



49 

 

4. BULGULAR 

 

Tablo 8. RA ve AS hastalarının demografik özellikleri (a) 

 

 

DEĞİŞKENLER 

ROMATOİD ARTRİT 

(n=46) 

ANKİLOZAN SPONDİLİT 

(n=69) 

SAYI % SAYI % 

CİNSİYET  

 Kadın 

 Erkek 

 

34 

12 

 

73,9 

26,1 

 

25 

44 

 

36,2 

63,8 

KANDA İLAÇ DÜZEYİ 

 Normal 

 Düşük 

 

34 

12 

 

73,9 

26,1 

 

49 

20 

 

71,0 

29,0 

KANDA ADA DÜZEYİ 

 Negatif 

 Pozitif 

 

39 

7 

 

84,8 

15,2 

 

58 

11 

 

84,1 

15,9 

ANTİ TNF kullanan kişi sayısı  

 İnfliksimab 

 Adalimumab 

 Etanersept 

 

9 

20 

17 

 

19,6 

43,5 

37,0 

 

25 

21 

23 

 

36,2 

30,4 

33,3 

ALLERJİ ÖYKÜSÜ 

 Yok 

 Var 

 

27 

19 

 

58,7 

41,3 

 

41 

28 

 

59,4 

40,6 

DİREKT PRİCK TESTİ 

 Negatif 

 Pozitif 

 

46 

0 

 

100 

0 

 

68 

1 

 

98,6 

1,4 

DERİ TESTİ  

 Negatif 

 Pozitif 

 

35 

11 

 

76,1 

23,9 

 

49 

20 

 

71,0 

29,0 

Romatoid artritli 46 hastanın 34 (%73,9)’ü kadınken, 12 (%26,1)’si erkekti.  

Ankilozan Spondilitli 69 hastanın 44 (%63,8)’ü erkekken, 25 (%36,2)’i 

kadındı. 
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Romatoid artritli hastaların 34 (%73,9)’ünde kanda ilaç düzeyi normalken, 12 

(%26,1)’sinde ilaç düzeyi düşüktü. 

Ankilozan Spondilitli hastaların 49 (%71,0)’unda kanda ilaç düzeyi 

normalken, 20 (%29,0)’sinde ilaç düzeyi düşüktü. 

Romatoid artritli hastaların 39 (%84,8)’unda kanda ADAb düzeyi negatifken, 

7 (%15,2)’sinde kanda ADAb düzeyi pozitifti. 

Ankilozan Spondilitli hastaların 58 (%84,1)’sinde kanda ADAb düzeyi 

negatifken, 11 (%15,9)’inde kanda ADAb düzeyi pozitifti. 

Romatoid artritli hastaların 9’u İnfliksimab, 20’si Adalimumab, 17’si 

Etanersept kullanıyordu. Ankilozan Spondilitli hastaların 25’i İnfliksimab, 21’i 

Adalimumab, 23’ü Etanersept kullanıyordu. 

Romatoid artritli hastaların 27 (%58,7)’sinde allerji öyküsü yokken, 19 

(%41,3)’unda allerji öyküsü vardı. 

Ankilozan Spondilitli hastaların 41 (%59,4)’inde allerji öyküsü yokken, 28 

(%40,6)’inde allerji öyküsü vardı. 

Romatoid artritli hastaların 35 (%76,1)’inde deri testi negatifken, 11 

(%23,9)’inde deri testi pozitifti. 

Ankilozan Spondilitli hastaların 49 (%71,0)’unda deri testi negatifken, 20 

(%29,0)’sinde deri testi pozitifti. 
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Tablo 9. RA ve AS hastalarının demografik özellikleri (b) 

 

 

DEĞİŞKENLER 

ROMATOİD ARTRİT 

(n=46) 

ANKİLOZAN SPONDİLİT 

(n=69) 

Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.) 

Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.) 

ESR 
21,58 ± 14,61 

(3-17-107) 

19,33 ± 13,12 

(4-19,50-45) 

CRP 
7,73 ± 7,92 

(1-3-39) 

6,43 ± 7,0 

(1-3-39) 

BASDAI - 
2,86 ± 2,09 

(0,40-2,40-9) 

DAS28 (ESR) 
3,07 ± 1,32 

(1-3,02-7,10) 
- 

Yaş 
52,37 ± 12,53* 

(24-51,50-79) 

44,41 ± 9,18* 

(21-44-70) 

Hastalık Süresi (yıl) 
13,48 ± 9,91* 

(2-10-37) 

8,59 ± 7,44* 

(0,5-6-31) 

Anti TNF Kullanım Süresi (yıl) 
2,81 ± 2,31* 

(0,08-2-11) 

3,04 ± 2,36* 

(0,33-2,50-10) 

Romatoid artritli hastaların ESR düzeyi ortalama 21,58±14,61 olarak, 

Ankilozan Spondilitli hastaların ESR düzeyi ortalama 19,33 ± 13,12 olarak saptandı. 

Romatoid artritli hastaların CRP düzeyi ortalama 7,73 ± 7,92 olarak, 

Ankilozan Spondilitli hastaların CRP düzeyi ortalama 6,43 ± 7,0 olarak saptandı. 

Ankilozan Spondilitli hastaların BASDAI düzeyi ortalama 2,86 ± 2,09 olarak 

saptandı. 

Romatoid artritli hastaların DAS28 düzeyi ortalama 3,07± 1,32 olarak saptandı. 

Romatoid artritli hastaların yaş ortalaması 52,37 ± 12,53 iken, Ankilozan 

Spondilitli hastaların yaş ortalaması 44,41 ± 9,18 olarak saptandı. 

Romatoid artritli hastaların hastalık süresi ortalama 13,48 ± 9,91 iken, 

Ankilozan Spondilitli hastaların hastalık süresi ortalama 8,59 ± 7,44 olarak saptandı. 
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Romatoid artritli hastaların anti-TNF kullanım süresi ortalama 2,81 ± 2,31 

(yıl) iken, Ankilozan Spondilitli hastaların anti-TNF kullanım süresi ortalama 3,04 ± 

2,36 (yıl) olarak saptandı. 

Tablo 10. Kandaki ADAb düzeyi-İlaç düzeyi ilişkisi 

 Kandaki ADAb düzeyi 
negatif (n=97) 

Kandaki ADAb düzeyi 
pozitif (n=18) 

 

p 
Sayı % Sayı % 

Kanda ilaç düzeyi  

 Normal 

 Düşük 

 

78 

19 

 

80,4 

19,6 

 

5 

13 

 

27,8 

72,2 
0,001 

Toplam 97 100 18 100 

Adalimumab kullananların 
kanda ilaç düzeyi 

 Normal 

 Düşük 

 

 

24 

4 

 

 

85,7 

14,3 

 

 

5 

8 

 

 

38,5 

61,5 

0,002 

Toplam 28 100 13 100 

115 hastanın 83 (%72.2)’ünde ilaç düzeyi normalken, 32 (%27.8)’sinde ilaç 

düzeyi düşüktü. 

Hastaların 18 (%15.7)’inde ADAb düzeyi pozitifken, 97 (%84.3)’sinde 

ADAb düzeyi negatif saptandı.  

Kandaki ilaç düzeyi düşüklüğü ile kandaki ADAb pozitifliği arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.001). Benzer ilişki Adalimumab kullanan 

hastalarda da saptandı (p=0.002). 

İnfliksimab ve Adalimumab kullananlarda bu ilişki istatistiksel olarak 

ölçülemedi.  

Tablo 11. Kandaki ilaç düzeyi-Hastalık süresi/Anti-TNF kullanım süresi arasındaki ilişki 

 

 

Kanda ilaç düzeyi 
normal (n=83) 

Kanda ilaç düzeyi 
düşük (n=32) 

p 
Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.)

Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.) 

Hastalık süresi (yıl) 
11,08 ± 9,30 

(1-8-37) 

9,16 ± 7,34 

(0,5-7-30) 
0,574 

Anti TNF kullanım süresi (yıl) 
2,77 ± 2,04 

(0,08-2-10) 

3,42 ± 2,95 

(0,25-2-11) 
0,445 
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Hastaların kandaki ilaç düzeyi ile hastalık süresi ve anti-TNF kullanım süresi 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı.  

Alt grup analizinde (Etanersept, Adalimumab ve İnfliksimab) yani ilaçlar tek 

tek incelendiğinde de yine istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı.  

Tablo 12. Kanda ADAb düzeyi ile hastalık aktivasyon parametreleri arasındaki ilişki 

 

 

Kanda ADAb düzeyi 
negatif 

Kanda ADAb düzeyi 
pozitif 

 

 

p 
Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.)

Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.) 

Hastalık süresi (yıl) 
11,43 ± 9,08 

(0,5-8-37) 

5,75 ± 5,06 

(1,5-4,5-23) 
0,009 

Anti TNF kullanım süresi (yıl) 
3,01 ± 2,33 

(0,08-2,5-11) 

2,63 ± 2,40 

(0,25-2-10) 
0,404 

DAS28 (RA) (n=46) 
3,07 ± 1,36 

(1-3,05-7,10) 

3,07 ± 1,18 

(1,20-2,90-4,51) 
0,951 

BASDAİ (AS) (n=69) 
3,02 ± 2,09 

(0,40-2,60-9) 

2,06 ± 1,99 

(0,60-1,10-5,50) 
0,142 

Sedimentasyon (n=115) 
19,69 ± 14,61 

(3-17-107) 

21,39 ± 13,27 

(4-19,50-45) 
0,518 

CRP (n=115) 
6,18 ± 7,80 

(1-3-39) 

7,83 ± 8,87 

(1-3,50-30) 
0,348 

Kanda ADAb pozitifliği ile hastalık süresi arasında istatiksel olarak anlamlı 

ilişki saptandı (p=0.009). Ancak, ADAb pozitifliği ile anti-TNF kullanım süresi, 

DAS28, BASDAI, sedimentasyon ve CRP arasında istatiktiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı.  

İnfliksimab, Adalimumab ve Etanersept ayrı ayrı incelendiğinde, ADAb 

pozitifliği ile hastalık süresi de dahil olmak üzere anti-TNF kullanım süresi, DAS28, 

BASDAI, sedimentasyon ve CRP arasında ilişki saptanmadı. 
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Tablo 13. Allerjik reaksiyonlar ile deri testi pozitifliği ilişkisi 

 Deri testi negatif Deri testi pozitif 
P 

Sayı % Sayı % 

İnfliksimab kullananlarda allerji öyküsü yok 

allerji öyküsü var 

24 

10 

70,6 

29,4 

  

 

Toplam 34 100   

Adalimumab kullananlarda allerji öyküsü yok 

allerji öyküsü var 

21 

11 

65,6 

34,4 

2 

7 

22,2 

77,8 0,020 

Toplam 32 100 9 100 

Etanersept kullananlarda allerji öyküsü yok 

allerji öyküsü var 

15 

3 

83,3 

16,7 

6 

16 

27,3 

72,7 0,001 

Toplam 18 100 22 100 

Allerji öyküsü yok 

Allerji öyküsü var 

60 

24 

71,4 

28,6 

8 

23 

25,8 

74,2 
0,001 

Toplam 84 100 31 100  

Biyolojik ilaç kullanan hastaların belirttiği alerjik reaksiyonlar ile deri testi 

pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0.001).  

Alt grup analizinde Adalimumab ve Etanersept kullananlarda da allerjik 

reaksiyonlar ile deri testi pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı (sırasıyla p=0.020,p=0.001). Ancak, İnfliksimab kullananlarda bu ilişki 

saptanmadı. 

Tablo 14. İlaç düzeyi ile deri testi arasındaki ilişki 

 Kanda ilaç düzeyi normal 
(n=83) 

Kanda ilaç düzeyi düşük 

(n=32) P 

Sayı % Sayı % 

Deri testi negatif 55 66,3 29 90,6 

0,008 Deri testi pozitif 28 33,7 3 9,4 

Toplam 83 100 32 100 

Kanda ilaç düzeyi normal olan hastalarda, deri testi daha yüksek oranda 

pozitif bulundu. İlaç düzeyi ile deri testi pozitifliği arasındaki bu ilişki istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0.008). 
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Alt grup analizinde ise Adalimumab için bu ilişki saptanmadı. İnfliksimab ve 

Etanersept için istatiksel hesaplama yapılamadı. 

Tablo 15. Deri testi ile kandaki ADAb düzeyi arasındaki ilişki 

 

 

Kandaki ADAb 
düzeyi negatif (n=28) 

Kandaki ADAb 
düzeyi pozitif (n=18) P 

Sayı % Sayı % 

Deri testi  

Negatif 

Pozitif 

 

70 

27 

 

72,2 

27,8 

 

14 

4 

 

77,8 

22,2 
0,622 

Toplam 97 100 18 100 

Adalimumab kullananlarda deri testi  

Negatif 

Pozitif 

 

23 

5 

 

82,1 

17,9 

 

9 

4 

 

69,2 

30,8 
0,353 

Toplam 28 100 13 100 

Deri testi ile kandaki ADAb düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı.  

Alt grup analizinde ise Adalimumab için bu ilişki saptanmadı. İnfliksimab ve 

Etanersept için istatiksel hesaplama yapılamadı. 

Tablo 16. Deri testi ile hastalık aktivasyon parametreleri arasındaki ilişki 

 

 

Deri testi negatif Deri testi pozitif 

P Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.)

Ortalama ± SS 

(Min.-Med.-Maks.) 

Sedimantasyon 
19,94 ± 15,30 

(3-17-107) 

20,00 ± 11,70 

(5-18-52) 
0,581 

CRP 
6,56 ± 8,54 

(1-3-39) 

6,13 ± 6,20 

(1-3-21) 
0,373 

DAS28 (RA) 
3,09 ± 1,36 

(1-3,05-7,10) 

2,97 ± 1,25 

(1,11-2,99-5,02) 
0,877 

BASDAİ (AS) 
3,03 ± 2,25 

(0,4-2,20-9) 

2,47 ± 1,58 

(0,5-2,4-6,5) 
0,538 

Deri testi ile sedim, CRP, BASDAI ve DAS28 arasında istatiktiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. 



56 

 

5. TARTIŞMA 

 

 Biyolojik ilaçların artan klinik kullanım alanları aynı zamanda bu ilaçları 

klinik çalışmaların da hedefi haline getirmiştir. Biyolojik ajanlar potansiyel olarak 

immün cevabı indükleyerek spesifik ADAb üretimine neden olmaktadırlar. Bu 

antikorlar terapötik etkinliği değiştirebildikleri gibi hipersensitivite reaksiyonlarına 

da neden olabilirler (140,141).  

TNF inhibitörlerine karşı antikorların gelişebildiği ve bu antikorların ilacı 

nötralize ederek, ilacın etkinliğini azalttığı artık bilinmektedir. Bu konuda yapılan 

birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda İnfiliksimab’a karşı ADAb gelişme oranı, 

çalışmalar arasında %6 ile %61 arasında farklılık göstermiştir (142). Adalimumab 

için bu oran %0,04 ile %87 arasında (143), Etanersept için de %0 ile %18 arasında 

değişmektedir (144). Bizim çalışmamızda ise bu oranlar İnfliksimab için %14,7, 

Adalimumab için %31,7, Etanersept için ise %0 idi. 

 Bizim çalışmamızın sonuçlarında bu konuda yapılmış diğer çalışmalara 

benzer şekilde kandaki ADAb pozitifliği ile ilaç düzeyindeki azalma arasında ilişki 

saptandı. İlaçlar tek tek incelendiğinde bu ilişki Adalimumab için de anlamlıydı 

(p=0,002). Ancak, İnfliksimab ve Etanersept kullananlarda bu ilişki saptanmadı. 

 Çalışmamızın sonucunda ADAb gelişimiyle hastalık süresi ve anti-TNF 

kullanım süresi arasında bir ilişki saptanmadı.  

 Beklenenin aksine RA ve AS hastalarında hastalık aktivasyon skorları (ESR, 

CRP, BASDAI, DAS28) ile ADAb gelişimi arasında bir ilişki saptanmadı. Ancak, bu 

sonuç ile bir yargıya varılması mümkün değildir. Çünkü, çalışmamızda eşlik eden 

DMARD kullanımı, seropozitivite varlığı… vs. gibi hastalık aktivasyonuna katkıda 

bulunacak diğer faktörler çalışmamızın asıl amacı olmadığından göz önünde 

bulundurulmamıştır.  
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Son dönemlerde yapılan ADAb-ilaç düzeyi-etkinlik çalışmalarından sonra 

artık dikkatler antikor oluşumu ile biyolojik ilaçlara bağlı allerjik reaksiyon gelişip 

gelişmemesi arasındaki ilişkinin araştırılmasına yönlenmiştir. Ancak, günümüzde bu 

konuda yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır ve yalnızca akut infüzyon reaksiyonları 

üzerinde odaklanılmıştır. 

İnfüzyon reaksiyonlarının klinik bulguları 1 saat içinde (akut hipersensitivite) 

kendini gösterebildiği gibi gecikmiş reaksiyonlar şeklinde 1-14 gün içinde de kendini 

gösterebilir. Yapılan bazı çalışmalarda akut infüzyon reaksiyonları ile IgE 

izotipindeki ADAb’ler arasında ilişki olabileceği saptanmıştır (146,147). Örneğin; 

Mattuci ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada İnfliksimaba bağlı akut infüzyon 

reaksiyonu geliştiren hastaların %26’sında IgE izotipinde ADAb’ saptanmıştır. 

ADAb pozitifliği dışında deri testi pozitifliğinin de, bu tip reaksiyonlara yol 

açabileceğine dair çalışmalar yapılmaktadır. Mattuci A ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada İnfliksimab kullanımına bağlı akut infüzyon reaksiyonu geliştiren 

hastaların %30’unda deri testi pozitifliği saptanmıştır (148). Benzer şekilde bir 

literatürde IgE izotipinde ADAb gelişen hastalarda cilt mast hücre aktivasyonu 

üzerinden intradermal test pozitifliğinin de oluştuğu gözlenmiştir (149). Bizim 

çalışmamızda İnfliksimab kullanan 34 hastanın 10’unda bu tip reaksiyonlar 

gözlenmiştir. Ancak, bu hastaların hiçbirinde deri testi pozitifliği saptanmamıştır. 

 Bizim çalışmamızı diğer çalışmalardan ayıran en önemli nokta Etanersept ve 

Adalimumab kullanımına bağlı enjeksiyon yeri reaksiyonları ile deri testi pozitifliği 

arasındaki ilişkiyi incelemiş olmasıdır. Buna göre Etanersept ve Adalimumab 

kullananlarda enjeksiyon yeri reaksiyonları ile deri testi pozitifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (sırasıyla p=0,001, p=0,02).  

 Çalışmamızdan çıkan sonuçlardan biri biyolojik ilaç kullanan tüm hastalarda 

deri testi pozitifliği ile ADAb gelişimi arasında bir ilişki saptanmaması ve diğeri deri 

testi pozitifliğinin genellikle ilaç düzeyi normal olan hastalarda pozitif saptanmasıdır. 

Bu sonuç yukarıda bahsedilen çalışmalarla çelişiyor gibi görünse de bizim çalışmada 

kullanılan ADAb izotipinin IgG yapısında olması bu çalışmalarla birebir 

karşılaştırmayı mümkün kılmamaktadır. 
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ETA ile tedavi edilen hastaların %37’sinden fazlasında enjeksiyon yeri 

reaksiyonlarının gelişebileceği bildirilmişken bu oran plaseboda %10 olarak 

saptanmıştır (128). Bu reaksiyonlar hafif-orta şiddette eritem, ağrı, ödem ve kaşıntı 

şeklinde olabilir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon sonrası 1-2 gün içinde görülür ve 3-5 

günde kaybolur. Klinik çalışmalarda bu reaksiyonların farklı tipleri gösterilmiştir. 

Enjeksiyon yeri reaksiyonlarından alınan dermal infiltrat incelendiğinde CD8+T 

hücre varlığı gösterilmiştir (Th1 aracılı reaksiyon: Tip4 gecikmiş tip hipersensitivite 

reaksiyonu (130,131).  

Tekrarlayan enjeksiyonlarda gelişen enjeksiyon yeri reaksiyonlarından alınan 

infiltratta, baskın olan hücrelerin CD4+T hücreler olduğu saptanmıştır. Bu bulgular, 

enjeksiyon yeri reaksiyonlarının, hafıza CD4+T hücreleri tarafından aktive edilen 

gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu geliştiğini düşündürmektedir (132). 

Yapılan bir başka çalışmada ise ETA enjeksiyon yerinden alınan biyopsi 

örneklerinde eozinofil baskın olan papiller dermal ödem varlığı gösterilmiştir 

(eozinofilik selülit) ve enjeksiyon yeri reaksiyonlarının tip 1 hipersensitivite ile 

ilişkili olabileceği yorumu yapılmıştır (132,133).  

Bavbek ve arkadaşlarının yayınladığı bir olgu sunumunda, Etanersept ile 

enjeksiyon yeri reaksiyonu tanımlayan bir olguda ETA ile cilt testi pozitifliği 

saptanmış ve hasta başarı ile desensitize edilmiştir (134). 

Etanersepte bağlanan IgG veya IgM antikor varlığı hastaların %18,3 ve 

üstünde raporlanmıştır. İlaç-antikor etkileşimi, immün kompleks formasyonuna 

neden olarak kompleman kaskadını aktive etmektedir. Kaskadın aktivasyonu da 

immün kompleks aracılı hastalıkların gelişmesine yol açabilmektedir (Arthus 

reaksiyonu, sistemik serum hastalığı, vaskülitler ve nefritler gibi, tip3 hipersensitivite 

reaksiyonu). Ancak anti-drug antikor pozitifliği olan hastalarda günlük pratikte biz 

bu reaksiyonları çok sık görmüyoruz. Ayrıca, yapılan bir çalışmada ADA pozitifliği 

veya ADA negatifliğinde advers olay profili ve sıklığı benzer bulunmuştur (135). 

Çeşitli klinik çalışmalarda ADA kullanımı sırasında deri döküntüleri ve 

enjeksiyon yeri reaksiyonları raporlanmıştır ve bu reaksiyonların ETA’ya göre daha 

nadir geliştiği bildirilmiştir (132). 
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Yapılan bir çalışmada ADA tedavisi alan spodiloartropati ve psoriatik artrit’li 

iki hastada aşikar ödem, eritem ve kaşıntıyı içeren enjeksiyon yeri reaksiyonları 

raporlanmıştır. Her iki hastada bakılan prick testinde 15 dk içinde kabarıklık ve 

kızarıklık saptanmış ve bu da hızlı bir tip1 reaksiyon varlığını düşündürmüştür. 

Dahası, her iki hastada periferal kan lökositleri üzerinde yapılan bir histamin salınım 

analizinde, ADA maruziyetinde anlamlı histamin salınımı gösterilmiştir. Bu alerjik 

hastalardan birinin serumu, non-atopik bir bazofile transfer edilmiş ve sağlıklı donör, 

ADA maruziyetinde anlamlı derecede histamin salacak kadar duyarlılaşmıştır (136). 

Yapılan klinik çalışmalarda ADA ile tedavi olan hastaların yaklaşık %1’inde 

allerjik deri döküntüleri, anaflaktoid reaksiyon, sabit ilaç reaksiyonu, nonspesifik ilaç 

reaksiyonu ve ürtiker gibi alerjik reaksiyonlar raporlanmıştır. Ancak, anaflaksi ve 

anjionörotik ödem nadir raporlanmıştır (137). 

Yapılan bir çalışmada, ADA’ya karşı hızlı bir reaksiyon geliştiği 

raporlanmıştır. Bu olguda, ADA’ya karşı serum spesifik IgE saptanmamıştır. Bu 

vaka immünolojik olan ancak IgE aracılı olmayan tek vakadır (138). 

Bir çalışmada, Romatoid artritli bir kadın hastada 6. ADA enjeksiyonundan 

sonra, enjeksiyon yerindeki uyluk üzerinde, her iki avuç içi ve ayak tabanında 

papülopüstüler egzantem ve ciltte soyulma ile kendini gösteren eritema multiforme 

geliştiği raporlanmıştır (139). 

Adalimumab ile tetiklenen enjeksiyon yeri reaksiyonlarının çoğu hafif-orta 

şiddetli vakalardır. Bu reaksiyonlar nüks etme eğiliminde değildir ve ilaç kesilmesini 

gerektirmez (139). 

 Tüm yukarıda anlatılanlar biyolojik ilaç kullanımına bağlı hipersensitivite 

reaksiyonları gelişiminde IgE izotipindeki ADAb’lerin önemine işaret etmektedir. 

Bizim çalışmada ve rutin pratikte kullanılan, ilaç düzeyinin ve dolayısıyla 

etkinliğinin bir göstergesi olan IgG izotipindeki antikorların, hipersensitivite 

reaksiyonu gelişiminde halihazırda belirgin bir etkisinin olmadığı düşünülmektedir 

(148,149). 
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 Öte yandan çeşitli mekanizmalarla oluşan ve yoğun sitokin salınımıyla 

ilişkili olan sitokin salınım sendromu (SSS) gibi antikor bağımlı olmayan 

mekanizmalar da hipersensitivite reaksiyonu gelişimine katkıda bulunabilir. Çoğu 

vakada SSS; monositler, makrofajlar, T hücreleri, NK’ler ve kompleman molekülleri 

gibi çeşitli immün efektör yapılar tarafından gelişir. Bu yapılar, monoklonal 

antikorların Fc parçasına bağlanarak hücre yıkımına ve takiben sitokin yapımına 

neden olur. Sonuç olarak SSS’ye bağlı klinik bulgular (raş, hipotansiyon, bulantı, 

taşikardi gibi) ADAb bağımlı reaksiyonlar ile örtüşür. Dolayısıyla nedenin hangi 

mekanizmaya bağlı geliştiğini anlamak klinik olarak mümkün değildir (148,149). 

 Ayrıca, FceRI bağlanması da SSS’nin indüksiyonunda rol alabilir. Gerçekten 

de FceRI aracılı mast hücre-bazofil aktivasyonu; SSS gelişiminde rol alan TNF-a ve 

diğer sitokinler gibi inflamatuvar mediatörlerin salınımına neden olur (139).  

Sonuç olarak, biyolojik ajanların kullanımına bağlı gelişen allerjik 

reaksiyonlar günlük pratikte ilaç kullanımını sınırlandıran ve hatta zaman zaman da 

kesilmesine neden olan önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu konuda 

üzerinde en çok araştırma yapılan ilaç İnfliksimab ve buna bağlı gelişen akut 

infüzyon reaksiyonlarıdır. Bu konuyla ilgili üzerinde en sık durulan mekanizma IgE 

tipindeki ADAb gelişimidir.  

Öte yandan, Etanersept ve Adalimumab gibi sc yolla kullanılan ilaçlara bağlı 

gelişen enjeksiyon yeri reaksiyonlarıyla ilgili çalışma literatürlerde 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda bu iki ilaca bağlı gelişen allerjik 

reaksiyonlarla IgG yapısındaki ADAb arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum, 

şunlarla ilişkilendirilebilir; birincisi henüz bu iki ilaca bağlı IgE yapısında ADAb 

ölçümü yapılamıyor olması. İkincisi IFX de dahil olmak üzere tüm ilaçlara karşı 

gelişen allerjik reaksiyonların sadece IgE bağımlı ortaya konulamayacağı, SSS gibi 

antikor bağımsız mekanizmaların da göz önünde tutulması gerektiği.  

Önümüzdeki süreçte farmositik endüstrideki gelişmenin ve immün sistem 

hakkındaki bilinmezlerin aydınlatılmasının bu konudaki gizemi ortadan kaldıracağını 

umut etmekteyiz. 
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ÖZET 

Amaç 

Tümör Nekroz Faktör-alfa (TNF-a), birçok inflamatuar hastalığın 

patogenezinde önemli rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. Anti-TNF ilaçlar, 

TNF-alfa’yı antagonize ederek etki göstermektedir. Bu ilaçların yan etki profili 

içinde yer alan ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları ve ayrıca bu ilaçlara karşı gelişen 

otoantikorlar ilaçların kullanımını, tedavinin sürdürülebilirliğini ve klinik yanıtı 

olumsuz etkileyebilmektedirler. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilaca karşı 

otoantikor gelişimi arasındaki ilişkiyi araştıran çok az çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmanın; Birincil amacı: Anti TNF tedavisi sırasında ilaca karşı antikor (ADAb) 

gelişimi ile ilaca karşı aşırı duyarlılık reaksiyonları arasında bir ilişki olup 

olmadığının araştırılmasıdır. İkincil amaçları ise; ADAb gelişimi ile; ilaç serum 

düzeyleri, hastalık aktivitesi ve anti-TNF kullanım süresi arasındaki ilişkinin ve 

ayrıca aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilaç serum düzeyleri, hastalık aktivitesi ve 

anti-TNF kullanım süresi arasındaki ilişkinin incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

AD/ Romatoloji BD polikliniğinde takipli 69 AS hastası ve 46 RA hastası alındı. AS 

hastalarının 25 ’i İnfliksimab, 21 ’i Adalimumab, 23 ’ü Etanersept; RA hastalarının 9 

’u İnfliksimab, 20 ’si Adalimumab, 17 ’si Etanersept kullanıyordu. Hastalar rutin 

kontrole geldiklerinde, demografik verileri (yaş, cinsiyet, hastalık süresi, anti-TNF 

kullanım öyküsü-süresi ve dozu, eş zamanlı kullandığı ilaçlar) kaydedildi. 

Hastalardan rutinde bakılan tam kan, ESR, CRP değerleri istendi. AS hastaları için 

BASDAI, RA hastaları için DAS28 değerlendirmesi hesaplandı. Hastalardan alınan 

serum örneklerinde ADAb ve serum ilaç düzeylerine ELISA yöntemiyle bakıldı. 

Hastalar ilaca bağlı gelişen allerjik reaksiyonlar yönünden sorgulandı ve bilgileri 

kaydedildi. Takiben hastalar ilaç allerjisi yönünden deri testi yapılması amacıyla 

Göğüs Hastalıkları İmmünoloji ve Allerji BD’na yönlendirildi.  
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Sonuçlar 

Etanersept ve Adalimumab kullananlarda enjeksiyon yeri reaksiyonları ile 

deri testi pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (sırasıyla 

p=0,001, p=0,02). İnfliksimab kullananlarda ise bu ilişki saptanmamıştır. Biyolojik 

ilaç kullanan tüm hastalarda deri testi pozitifliği ile ADAb gelişimi ve hastalık 

aktivasyon skorları arasında bir ilişki saptanmamıştır ve deri testi pozitifliği 

genellikle ilaç düzeyi normal olan hastalarda pozitif saptanmıştır. 
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ABSTRACT 

Purpose 

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), a proinflammatory cytokine, play 

important roles in the pathogenesis of many inflammatory disease. Anti-TNF drugs 

show to act by antagonizing TNF-alpha. These drugs have a lot of side effects 

including hypersensitivity reactions against this medicine and autoantibody which 

occur under this treatment. For these reasons, their use in rheumatismal diseases has 

failed. The clinical response to treatment and serious adverse events are also seen.  

About the relation between drug hypersensitivity reactions and the development of 

autoantibody against drugs, there was very little work in the literature. In this study; 

the primary purpose: To investigate whether the relationship between antibodies 

against the drug during treatment with anti-TNF (ADAb) and the development of 

hypersensitivity reactions to drugs. The secondary purposes: To investigate the 

relationship between the development of ADAb and the drug serum levels and 

disease activity; and to investigate the relationship between the drug hypersensitivity 

and disease activity and usage time of anti-TNF.   

Materials and Methods 

For this study 69 AS patients and 46 RA patients from Ankara University 

Faculty of Medicine, Physical Medicine and Rehabilitation / Rheumatology follow 

up clinic was taken. While 25 patients of AS have used infliximab, 21 have 

adalimumab and 23 have etanercept; 9 of RA patients have used infliximab, 20 have 

adalimumab and 17 have etanercept. In first visit, the patient's demographic data 

were recorded including age, sex, duration of disease, a history of anti-TNF-time and 

dose of the drugs used simultaneously. Routine blood tests as ESR and CRP, 

BASDAİ for AS patients and DAS28 for RA patients were assessed.  Additionally, 

ADAb and drug levels in serum samples from patients were measured by ELISA. 

Patients were questioned for drug-induced allergic reactions and information was 
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recorded. After that, the patients were assessed in allergy immunology department 

for allergy tests. 

Results 

A statistically significant relationship between skin test and injection site 

reactions with etanercept and adalimumab were detected in use of etanercept and 

adalimumab (respectively p=0.001, p=0.02).This relationship in infliximab patients 

was not detected. There was no relation between the skin test positivity and 

development of ADAb and   disease activity scores in all patients. It was also 

detected that the skin test is usually positive in patients with normal drug levels. 

Conclusion 

This study demonstrates that patients whoexhibit a hypersensitive reaction to 

anti-TNF drugs produce notably positive results to skin testing without maintaining a 

direct relationship to serum levels of ADA. There is a need for more comprehensive 

studies in this field. 
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