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Ozet

Enfeksiy6z olmayan Uveitlerin tedavisinde son yillara kadar genel olarak immin sistemi baskilayan ilaglar kullanilmak-
taydi. Ancak gen mihendisligindeki gelismeler, inflamatuar stirecte yer alan 6zgiin molekiilleri hedefleyen proteinlerin
sentezini ve bu proteinlerin terapétik olarak kullaniimalarint miimkin kilmistir. Genel olarak protein yapisindaki bu ajan-
lar biyolojik ajanlar olarak adlandinlimislardir. Oftalmologlarin biyolojik ajanlar ile tecrtibeleri sinirli olsa da, bu ajanlar
romatoloji ve dermatoloji basta olmak {izere diger disiplinler tarafindan yogun bicimde kullanilmaktadirlar. interferon,
infliksimab ve adalimumab basta olmak Uizere bircok biyolojik ajanin tiveit hastalarinda kullamimi ile ilgili literatlr verisi
olmasina ragmen heniiz bu endikasyonda ruhsatli kullanimlari yoktur. Ayrica bu ajanlarin kullanimi sirasinda dikkat
edilmesi gereken giivenlik 6nlemleri ve dnemli risk faktdrleri mevcuttur. Bu derlemenin amaci, direngli tiveit hastalarinda
kullanilabilen biyolojik ajanlar konusunda giincel ve kapsamli bilgi sunmaktir. (Turk ] Ophthalmol 2011; 41: 243-55)
Anahtar Kelimeler: infliksimab, adalimumab, etanersept, biyolojik ajanlar, Gveit

Summary

Conventional immunosuppressive agents have been traditionally used for the treatment of noninfectious uveitis. Recent
developments in genetic engineering have made it possible to synthesize proteins that target specific molecules play-
ing role in the inflammatory response. These agents are generally in protein structure and are named biologic agents.
While there is limited experience with biologics in the field of ophthalmology, they are commonly used in other disci-
plines such as rheumatology and dermatology. Although considerable data have accumulated in the uveitis literature
regarding the use of biologic agents, including mainly interferon, infliximab, and adalimumab, their use for this indica-
tion is still off-label. Moreover, there are certain precautions that have to be taken into account, as well as important
safety issues associated with their use. The purpose of this paper is to present an updated comprehensive review of bio-

logic agents that may be used for the treatment of refractory uveitis. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 243-55)
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Giris

Enfeksiydz olmayan tveitlerin tedavisinde kullaniimakta
olan immunsupresan ajanlar, bagisiklik sistemini genel ola-
rak baskilamakta veya saptirmaktadirlar. Bu tedavi yontem-
lerinin sebep olduklan ciddi yan etkiler ile tedaviye direncli
olgular, hekimleri yeni tedavi arayislarina itmektedir. Son
yillarda arastirlan biyolojik ajanlar, inflamatuar stirecteki 6z-

gun molekiilleri (proteinleri) etkileyerek bagisiklik sistemin-
de daha sinirli ancak etkin bir tedavi saglamaktadirlar. Biyo-
lojik ajanlar, molekiiler rekombinant DNA teknolojisi kulla-
nilarak elde edilen proteinlerdir. Bu ajanlarin biiyiik ¢cogun-
lugu monoklonal antikorlardir. Su an icin enfeksiydz olma-
yan Uveitlerin tedavisinde baslica kullanilan biyolojik ajanlar
3 grupta siniflandinlabilir; i. Interferon-a, ii. TNF-o. antago-
nistleri ve iii. Cesitli sitokin veya ylizey membran proteini gi-
bi farkli hedeflere yonelik antikorlar veya flizyon proteinleri.
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Son yillarda biyolojik ajanlarin tveit tedavisinde kul-
lanimi ile ilgili cok sayida yazinin yayinlandig) izlenmek-
tedir. Ancak diger endikasyonlardaki, [6zellikle romato-
id artrit (RA), juvenil idiopatik artrit (JIA), ankilozan
spondilit, psoriatik artrit], bliytik, randomize, kontrolli
yayinlarin aksine, literatiirdeki oftalmolojik yayinlar ge-
nellikle vaka sunumu, kiiclik seri veya kontrolsiiz ¢alis-
malar seklindedir. Internette www.clinicaltrials.gov veri
tabaninda Kasim 2010 itibariyle tveit ile ilgili 160’dan
fazla arastirmanin devam ettigi ve biyolojik ajan tedavi-
lerinin de bu sayinin énemli bir kismindan sorumlu ol-
dugu gorilmektedir. Ancak ayni veri tabaninda RA ile il-
gili goriilen calisma sayisi tveit calismalarinin yaklasik
alt1 kat1 kadardir ve bu ¢alismalarin da yine biytik bir kis-
mu biyolojik ajanlar ile ilgilidir.

Uveit literatiiriinde biyolojik ajanlarin geleneksel im-
miinsupresan tedaviler ile veya kendi aralarinda kiyas-
landig1 calismalar hentiz bulunmadig; icin bu ajanlarin
ne zaman kullanilmaya baslanmasi, hangi ajanin hangi
dozda kullanilmasi ve tedaviye ne kadar devam edilme-
si gerektigi gibi pek ¢ok sorunun yaniti net olarak veri-
lememektedir. Bu belirsizlikler ve fiyat dezavantajlan
sebebiyle, su an icin bu ajanlar cogunlukla geleneksel
tedavi ajanlar ile yanit alinamayan enfektif olmayan
tveitler de tercih edilmektdir. Ancak bu ajanlar ile elde
edilen olumlu sonuglar, 6zellikle Behcet hastaliginda,
hekimleri bu ajanlari daha erken dénemlerde kullanma
konusunda cesaretlendirmektedir. !

1. Interferon-Alfa

Interferon-alfa (IFN-a) baslangicta antiviral 6zellikleri
sebebiyle (retilmis bir sitokin olup immunmodulatuar
ozelliklerinden dolayi, 6zellikle Behget hastaligl ve mul-
tipl skleroz (MS) tedavisinde kullaniimaktadir. [FN-a 16-
kositler tarafindan uretilmekte ve antikor Uretimini de-
Sistirmenin yaninda, lenfosit proliferasyonunu azaltmak-
ta, T-hiicre kdkenli ve NK-hicreli sitotoksisiteyi arttir-
maktadir.2 Uygulanma bigimi cilt altina enjeksiyon sek-
lindedir. Bu ajanla 6zellikle, klasik tedavilere direncli
okdiler inflamasyonlu Behget hastalarinda ¢ok timit veri-
ci sonuclar elde edilmistir. Bu konuda ulkemizden ya-
yinlanan ilk seride klasik tedaviye direncli Behcet olgu-
larinin %36,4’inde tam remisyona ulasiimistir. Hastala-
rn %91’inde tam veya kismi remisyon saglanirken, sa-
dece %9’unda yanit alinamamustir.3 Yakin zamanda, So-
baci ve ark.4 tarafindan yayinlanan yeni bir caismada
IFN-a tedavisi ile ortalama atak sayisinin yillik 3,6’dan
0,56'ya azaldig1 ve olgularin %28’inde tam remisyon
saglandig belirtiimistir. Tedaviye yanit oranlan cesitli
yayinlarda %82-92 arasinda bildiriimektedir.3-6
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Ote yandan bu ajanin Behcet hastaligi disinda non-
enfeksiydz idiopatik tveit, birdshot korioretinopati gibi
farkl endikasyonlarda da basarili oldugunu bildiren ya-
yinlar da mevcuttur.?

IFN-a kullanimina bagh olarak, nezle-benzeri kirgin-
ik hali, karaciger enzimlerinde yikselme, I6kopeni,
trombositopeni, depresyon, psoriaziste kotllesme ve
enjeksiyon sahasi Ulserleri yan etki olarak tanimlanmak-
la birlikte, ciddi depresyon disinda genel olarak ilag bi-
raktirmay1 gerektirecek ciddiyette sorunlar olarak géril-
memektedirler.

2. TNF Antagonistleri

Deneysel cerrahi modelleri ile yapilan ¢calismalar, ti-
mor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)'nin Giveit gelisiminde
kilit rol oynadigini gdstermektedir. Sicanlarda yapilan
endotoksin lveiti calismalarinda TNF-o.’nin humor akéz
ve serum da artmis oldugu gosterilmistir.8 Intravitreal
TNF-a enjeksiyonunun, fare ve sicanlarda akut tveiti te-
tikledigi gosterilmistir.9.10 insanda yapilan calismalarda
ise serumda artan TNF-o diizeyi tekrarlayan kronik atak-
lar ile iliskili bulunmustur.!! Bu sebeple TNF-a diizeyini
azaltacak veya fonksiyon gérmesini engelleyecek ajan-
larin kullanimi intraokiler inflamasyonlarin tedavisinde
direkt patogenezde aktif rol alan sitokini hedef aldigin-
dan mantikh bir secenek gibi gériinmektedir.

Biyolojik anti-TNF ilaclar ile 1990’lardan itibaren ya-
pilan calismalar toplumun %2-3'nil etkileyen eklem, cilt,
barsak ve g6zl tutan non-enfeksiydz inflamasyonlarda
TNF-o’'nin roliint pekistirmistir. Nisan 2009’a kadar 2
milyondan fazla hastaya anti-TNF ajanlarla (¢6zlnebilir
TNF reseptori etanersept, monoklonal antikorlar infliksi-
mab ve adalimumab) tedavi uygulanmustir.12

Baslica TNF antagonistleri infliksimab, etanersept,
adalimumab, certolizumab ve golimumab’tir. Etaner-
sept disindaki ajanlar anti-TNF antikorlari veya tirevleri-
dir. Dogal antikorlar tek kékenden gelen B hiicrelerince
uretilirler ve bu hiicreler 6zgiin agir ve hafif zincirlerin
kovalent baglan ile birlesmesiyle olusan ézgiin antikor
molekiillni olustururlar. Ancak genetik mihendisligi ile
gelistirilmis olan antikorlar yapisal olarak dogal formlari-
na benzemekle beraber, gen bdlinmeleri veya mutas-
yonlan uyarilarak olusturulurlar. infliksimab, adalimu-
mab ve golimumab tam-uzunlukta bivalent IgG antikor-
lari iken, certolizumab monovalent bir Fab1 antikor par-
casinin, kovalent olarak polietilen glikol ile baglanma-
styla olusmustur. Certolizumab’in yapisindaki bu degi-
siklikler molekiliin kompleman baglama gibi etkilerini
ortadan kaldinrken, ¢éztntrlik ve yari-6Gmur artisi avan-
tajlan olarak izlenmektedir. Etanersept ise genetik mi-
hendisliginin Urlinl olan bir flizyon proteinidir ve insan
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TNF reseptort 2 (TNFR2)'nin hiicre zan disindaki yapisi-
nin insan IgG1 proteinin Fc kismi ile kaynasmasindan el-
de edilmistir. Etanersept diger TNF antagonistlerinden
farkh olarak TNF yaninda LTa3’l de baglamaktadir. An-
cak bu baglanmanin in vivo sonugclari ve fonksiyonel et-
kileri su an icin net olarak bilinmemektedir.13

infliksimab’in intravendz uygulanmasindan dolayi, el-
de edilen tepe serum konsantrasyonu, adalimumab ve
etanersepte gore 13-40 kat daha ytiksektir. infliksimab’in
3mg/kg dozunda 8 haftada bir uygulanmasindan sonra
tepe ila¢ konsantrasyonu, en disuk ilag konsantrasyonu-
nun 50 katidir ancak tedavinin 8. haftasinda hastalarin
%20-30’unda, ila¢ serumda tespit edilemeyecek dlizey-
lere inmektedir. En disiik ila¢ konsantrasyon degerlerinin
ilacin klinik ve farmakodinamik (CRP seviyesi) cevaplari ile
iliskili ve paralel seyrettigi, diisiik infliksimab konsantras-
yonlarinda etkinliginin azaldig1 gosterilmistir.13

Etanersept, infliksimab ve adalimumab’a goére daha
disiik yarlanma émriine sahiptir. ilag subkutan olarak
haftada iki defa 25 mg veya haftada bir 50 mg olarak
uygulanmaktadir. Tepe plazma konsantrasyonuna 48-
60 saatte ulasilmaktadir. Ajanin surekli ve istikrarli bir
plazma konsantrasyonuna ulasmasi icin 2-4 doz ilag uy-
gulamasina ihtiya¢ vardir. RA hastalaninda 5 haftalik eta-
nersept tedavisinden sonra ajanin sinovial sividaki kon-
santrasyonunun serum seviyesine ulastig1 gosterilmistir.
Ajanin barsak mukozasi ve ciltte de yliksek konsantras-
yonlara ulasabilmesi, ilacin Crohn hastaligl, psoriazis ve-
ya Uveit tedavilerindeki basarisizli§inda diisiik doku pe-
netrasyonun gecerli bir mazaret olamayacagini ortaya
koymaktadir.13

Adalimumab, 40 mg subkutan olarak 2 haftada bir
uygulanarak, strekli ve istikrarli 4-8 pg/mL serum kon-
santrasyonu saglanir ki, bu konsantrasyon etkili serum
konsantrasyonunun 3-7 katindan daha yuksektir. Bu bil-
giler enjeksiyon aralarindaki konsantrasyonun terapétik
etkinligini korudugunu géstermektedir.!3 RA hastalarin-
da yapilan doku penetrasyonu calismalar yeterli ilag
konsantrasyonunun saglandigi, sinovial sividaki ilag
konsantrasyonun serumun %31-96’sina ulastigini ve
radyosintigrafi calismalar adalimumab’in eklem dokula-
rina kisa siirede yerlestigini gostermistir. 14,15

TNF-o Blokdrlerinin Etki Mekanizmalart

Inflamasyon ve hastalik patogenezlerinde hem ¢6zi-
nebilir (soluable-sTNF) hemde hiicre zan duvarindaki
(transmembran-tmTNF) TNF rol oynadig! icin, ideal bir
TNF antagonistinin her ikisini de bloke etmesi gerekir.
Son calismalar TNF antagonistlerinin sTNF'i nétralize et-
me potansiyellerinin farkli olabilecegini ortaya koymus-
tur. Yapilan calismalar etanersept ve certolizumab’in
benzer potansiyelleri oldugunu ve bu potansiyelin inflik-

simab ve adalimumab’a gére daha yiliksek oldugunu
gostermistir. flaglar yiiksek konsantrasyon diizeylerinde
iken, sTNF'i nétralizasyon potansiyelleri benzer iken, di-
stik konsantrasyonlarda etanersept’in potansiyeli ¢ok
daha yiiksektir.13

Yapilan cesitli calismalarda TNF antagonistlerinin
tmTNF'e baglanarak sitokin Uretimini azalttig1 saptanmis-
tir. infliksimab ve adalimumab’in cesitli interlékin tiretim-
lerini azalttig1 ancak bu etkinin etanersept icin sinirh oldu-
8u ortaya konmustur. Sitokinler {izerindeki bu etki farklili-
81 da ilag etkilesimlerinin farkli bir sebebi olabilir.

Crohn hastalarinda yapilan cesitli calismalar infliksi-
mab tedavisi sonrasinda apoptotik T hiicre ve monosit
sayilarinin tedaviden sonra 2 saat icerisinde arttigini ve
bu etkinin 4 haftaya kadar stirdigiinti géstermistir. Ben-
zer sekilde RA ve psoriazis hastalarinda da TNF antago-
nistlerinin cilt ve sinovial yapilarda apoptotoik hiicre sa-
yilarini arttirdigi goésterilmistir. 13

Etanersept

Etanersept (Enbrel®) bir ¢dziinebilir TNF-o reseptori
olup, TNF-a’y1 baglayarak nétralize eder. Bir flizyon pro-
teini olan etanersept, insan IgG1’'nin Fc kismi ile TNF-a
reseptorl 2'nin ekstraseliiler baglayici kisminin genetik
muihendisligi ile birlestirilmesi ile elde edilmistir. Etaner-
sept cilt altina uygulanmakta ve enjeksiyon sahasindan
yavasca emilmektedir. Biyoyararlanim oraninin yaklasik
%60 oldugu ve tepe konsantrasyon diizeyine 51 saatte
ulastigl, eliminasyon yari-6mriiniin 68 saat oldugu bildi-
rilmistir. llac proteolitik déngi icerisinde metabolize
edilerek idrar ve safra ile atilmaktadir. 16

Etanersept TNF-a aktivitesini, bu proinflamatuar sito-
kine baglanarak engellemektedir. llag gen miihendisligi
ile elde edilen bir flizyon proteini oldugu icin etki stre-
si kanda normalde bulunan bloke edici reseptérlere go-
re cok daha uzundur. ilag 25 ve 50 mg’lik formulasyon-
larda liyofilize toz hali, 6nceden hazirlanmis toz ve
otoenjeksiyon gibi farkli uygulama secenekleri hastalara
sunulmustur. 16

ilac 1998 yilinda RA'te kullaniimak {izere FDA tara-
findan onaylanan ilk anti-TNF ajandir. Ayrica JIA, psoria-
sis, psoariatik artrit ve ankilozan spondilit endikasyonla-
rn icin de FDA tarafindan endikasyon almustir. flacin bu
endikasyonlarda kullaniminda basarili sonuglar alinmak-
la birlikte literatlirdeki genel kan ilacin tveiti indiikledi-
gi yonindedir.17-19 Bu konuda yapilan calismalarda
tveit harici cesitli endikasyonlar nedeniyle etanersept
kullanan hastalarda tveit siklig1 artarken, infliksimab ve-
ya adalimumab kullanilan gézlerde tveit sikhiginin azal-
dig1 bildirilmistir.20-21

RA, psoriasis gibi pek ¢ok hastalikta etanersept ve
infiliksimab benzer etkinlik gdsterse de tveitte ve Crohn
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hastaliginda etanersept su an i¢in tercih edilmemekte-
dir. Genel kani etanerseptinin Crohn hastaligl, Wegener
granulomatozu ve sarkoidoz gibi granulamatdz hastalik-
larda basarisiz oldugu seklindedir.13

Etanersept, infliksimab ve adalimumab TNF-a inhibi-
torleri olarak bilinmektedirler. Lim ve arkadaslari, eta-
nerseptin lveitteki etkinliginin digerlerinden daha du-
siik olmasini, TNF-a tizerindeki potansiyel etkisiyle agik-
lamislardir. Clinkii diger iki ajanin bu sitokin {izerine bir
etkisi bulunmamaktadir.20 Bu konudaki diger bir teori
de, ¢ozlinebilir bir reseptdr olan etanerseptin, goz icin-
de baglandigl TNF-o’'nin yari Smrini uzatarak tiveit po-
tansiyelini arttirmis olabilecegidir.20 Bu etkinlik farklilig
ile ilgili ileri strllen bir diger teori ise, etanerseptin T-
hticrelerinin sitokinlere olan yanitini arttirirken, infliksi-
mabin azalttig1 seklindedir.22

Bu ilacin su an i¢in tveit tedavisinde yeri olmamakla
birlikte, ilacin mutlak kontraendikasyonlari; hamilelik ve
emzirme, aktif enfeksiyon (tuberkiloz ve kronik aktif he-
patit B dahil), konjestif kalp yetmezligi (Grade III, IV)
iken, relatif kontraendikasyonlari; HIV veya AIDS varlig,
Hepatit C, konjestif kalp yetmezligi (Grade I veya II),
demyelinizan hastaliklar, maligniteler ve lenfoproliferatif
hastaliklar ve canli asilar olarak bildirilmistir.16

infliksimab

Infliksimab (Remicade®), monoklonal antikor yapi-
sinda bir TNF antagonisti olup, TNF-a’ya yiiksek bir affi-
nite ve 6zgiinliik ile baglanmaktadir. Infliksimab simerik
yapida bir antikor olup, Fc bdlgesi insan protein yapisin-
da iken, Fab bolgesi fare kdkenlidir.16

infliksimab (ve adalimumab) TNF-o’'nin biyolojik
fonksiyonlarini, STNF-a ve tmTNF-o (T hiicreleri ve diger
immin kokenli hiicrelerin dis membranlarinda bulunan)
baglanarak veya TNF-a’nin reseptorlerine baglanmasina
engel olarak baskilarlar. Ayrica infliksimab ve adalimu-
mab’in inflamatuar slireclerde yer alan hiicrelerin lizisine
yol agma etkisi varken, etanerseptin boyle bir etkisi bu-
lunmamaktadir.

Infliksimab, FDA tarafindan ankilozan spondilit,
Crohn Hastalig1, cocukluk ¢agi Crohn hastalig), psoriasis,
psoriatik artrit, RA ve ulseratif kolit icin endikasyon al-
mis bulunmaktadir. Ancak hastaligin Behcet hastaligi gi-
bi farkl endikasyonlarda kullanimi ile de basarili sonug-
lar alindigini bildiren yayinlar mevcuttur.23-26

TNF antagonistleri genellikle geleneksel tedavilere
direncli olgularda kullanilmakla beraber Behcet hastala-
rinda infliksimab ile siklosporinin karsilastirildigl retros-
pektif bir calismada tedavi 6ncesi ortalama Uveit atak
sayllarinin her iki grupta 3,1 oldugu ancak 6 aylik teda-
vi stiresinde bu sayilann infliksimab grubunda 0,4, sik-
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losporin grubunda 1,2 olacak sekilde azaldig1 tespit
edilmistir. Yazarlar infliksimabin atak sayisina etkisinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha glicli oldugu-
nu ancak gorsel kazanim agisindan gruplar arasinda an-
lamli bir farkhlk olmadigini bildirmistir.27 Baska bir ¢a-
lismada Behcet hastalarinda ilag dozu ile klinik etki ara-
sinda gticli bir iliski oldugu gdsterilmistir.28

Behget hastaliginda ajanin intraokiiler inflamasyonu
kontrol etmesi yaninda hastaligin nérolojik eklem, bar-
sak ve genital tutulum gibi farkli dokulardaki bulgularini
kontrol etmede basarili oldugu gésterilmistir.29-31

Vogt-Kayanagi-Harada (VGH) hastaligi, JIA, sklerit,
ankilozan spondilit, psoriazis gibi ¢ok farkl etyolojilere
bagl intraokiler inflamasyonlarin infliksimab ile kontrol
edilebildigi bildirilmistir.32-37 Ayrica farkli endikasyon-
larla non-enfektif intraokiler inflamasyonu bulunan ol-
gularda ilacin intravitreal uygulandiginda makula éde-
minde ve gérme keskinligi Gizerine anlamli olumlu etki-
si oldugu gosterilmistir.38 Ancak diabetik makula 6de-
mi veya yasa bagli makula dejeneresansi olgularinda in-
travitreal infliksimab enjeksiyonunun iyi tolere edileme-
digi ve retinaya toksik etkisinin oldugu bildirilmistir.39

ilacin intravendz uygulama dozu 5mg/kg olup, ilag
piyasada 100 mg liyofilize toz halinde bulunmaktadir.
llag diger ajanlardan farkli olarak damar yolundan uygu-
landig! icin, hastane kosullarinda uygulama gerektirir.
infliksimab O, 2, ve 6. haftalaradaki yiikleme dozlarindan
sonra 8 haftada bir idame tedavisi seklinde uygulan-
maktadir. Toz halindeki ajanin ¢o6ziildiikten sonra
250 ml’'lik serum fizyolojik icerisinde tatbiki dnerilmek-
tedir. Hazirlanan ilacin 3 saat icerisinde uygulanmasi
gereklidir.16

Tek doz infliksimab enejksiyonunun 118 pg/ml’lik
serum konsantrasyon diizeyi yarattigl ve ortalama yari-
lanma émriintin 8,5-9 giin oldugu bildirilmistir. Ajanin
diger immunsupresifler ile kombinasyonu firsatci enfek-
siyonlar icin riski arttirmaktadir. Ancak diistik-doz me-
totreksat (7,5-10 mg/hafta) ile kombinasyonu siklikla
kullanilmaktadir.16 Bu kombinasyonun ajana karsi geli-
sebilecek immun reaksiyonu azallti§i dustinilmekte-
dir.16.,40

Infliksimaba yanitsiz hastalarda yapilan calismalar, bu
hastalarda infliksimab’a yonelik antikorlar gelisebilece-
8ini ve olumlu yanit veren hastalara gére bu hastalarda
ajanin karaciger ve dalakda daha fazla tutuldugunu orta-
ya koymustur.4! Ankilozan spondilit hastalarinda inflik-
simab ve etanersept kullanimin akut 6n lveit ataklari
tizerine etkisinin plasebo ile karsilastirilarak incelendigi
bir meta-analiz calismasinda her iki ajaninda Gveit sikli-
gin1 anlamli sekilde azalttigini ancak farkin infliksimab
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grubunda daha belirgin oldugu gosterilmistir.42 Ote
yandan Guignard ve ark. spondiloartropatiler sebebiyle
TNF antagonisti kullandiklart 266 hastanin retrospektif
analizinde etanersept kullanilan hastalarda tveit sikli-
ginda herhangi bir azalma olmazken, infliksimab ve ada-
limumab kullanilan hastalarda tveit sikhginin istatistik-
sel olarak anlamli sekilde azaldigini géstermislerdir. An-
cak bu yayinda infliksimab tedavisi alan hastalarda teda-
vi 6ncesi Uveit atagl/100 hasta-yil siklig1 47,4 iken te-
davi sonrasi 9,0’a azalma gosterirken, adalimumab gru-
bunda tedavi 6ncesi Uveit atagl/100 hasta-yili sikligi
60,5’ten O’a inmis olup, adalimumab tedavisi uygula-
nan hicbir gbzde lveit atagi izlenmedigi bildirilmistir.43
llacin mutlak ve géreceli kontraendikasyolar etanersept
icin verilenler ile benzerdir.

Adalimumab

Adalimumab (Humira®) yalniz insan peptidlerini ice-
ren rekombinant bir insan monoklonal Ig G1 antikoru-
dur. Ajan TNF-a ile 6zgtin sekilde baglanarak, TNF-a'nin
hiicre ytizeyi reseptérleri p55 ve p75 ile baglanmasina
engel olur. Ayrica adalimumab, TNF tarafindan uyariimis
olan biyolojik cevaplari da baskilar. Adalimumab tedavi-
si sonrasinda inflamasyonun akut faz reaktanlari olan
CRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve kan sitokin diizey-
lerinin hizla distiigi bildirilmistir. Saglkli insanlarda 40
mg cilt-alti enjeksiyonundan 131+56 saat sonra maksi-
mum serum konsantrasyonuna ulastigr gérilmusttir. Bi-
yoyararlilik orani %64’tir. Ortalama yarilanma &mrl
5mg/kg sonrasinda 11,8 giin iken, 10mg/kg icin 13,3
glin oldugu icin genel uygulama 1-2 hafta da cilt altina
enjeksiyon seklindedir.16

Bu ajanin Behcet hastaliginda intraokiiler inflamasyo-
nun kontroliinde basarili oldugu bildirilmistir.44-46 Ba-
wazeer ve Raffa 11 hastalarinin 10’unda 4 haftalik bir te-
davi siiresince intraokiler inflamasyonun tamamen kon-
tol altina alinabildigini bildirmislerdir.46 Ajanin intraoku-
ler inflamasyon disinda norolojik, barsak, eklem ve mu-
koza tutulumlarinda da ¢ok etkili oldugu bildirilmekte-
dir.45 Adalimumab ile Beh¢et hastaligi disinda psoriazis,
JIA, ankilozan spondilit gibi farkll endikasyonlarda intra-
okiiler inflamasyonun basari ile kontrol edilebildigi bildi-
rilmistir.35,36,47,48

Biester ve ark.49 ¢ocukluk ¢ag tiveitlerinde yaptiklan bir
calismada, 17’sinde JIA, birinde ise idiopatik tveit bulunan
18 olguluk serilerinde adalimumab ile Uveitin tamamen
kontrol altina alinma sikhgini %88,8 (16/18) bildirmislerdir.
Bu seride (iveiti tam olarak kontrol altina alinamayan 2 has-
tanin birinde kismi remisyon saglanirken, bir hastada teda-
viye yanit alinamadig bildirilmistir. Tedaviye yanitsiz olan
hastadaki Giveit tablosunun infliksimab ile kontrol altina alin-
dig bildirilmistir. Ayni calismada artrit tutulumunda basarn

orani (%62,5) uveitteki basar oranina gore disik bulun-
mustur. Ancak artritte klinik yanit ortalama Ug haftada elde
edilirken, tveitte klinik tablonun diizelmesi ortalama 6 haf-
tada saglanmaktadir.

infliksimab’in aksine adalimumab’in intravitreal en-
jeksiyonunun retina kalinhgi veya gérme keskinligi tize-
rine olumlu bir etkisinin olmadig bildirilmistir.50 Cesitli
yayinlar da farkli etiyolojiler icin biyolojik ajan kullanilr-
ken diger bir ajana gecisin gerek primer hastahigin ge-
rekse eslik eden tveitin kontrollinii sagladig1 ve adali-
mumab’in daha etkili olabildigi gériilmektedir.44.51 fla-
cn mutlak ve goéreceli kontraendikasyonlar etanersept
icin verilenler ile benzerdir.16

Golimumab

TNF-a aktivitesini engelleyen diger bir humanize anti-
TNF-a-monoklonal antikor da ¢dziinmis ve transmem-
bran TNF-a’y1 baglayabilen Golimumab (Simponi®)’tir. Bu
ajan, ABD ve Kanada’da RA, psoriatik artrit ve ankilozan
spondilit endikasyonlari i¢in ruhsatlandirilmistir. 16

Preklinik calismalar insanda TNF-o. aktivitesinin bas-
kilanmasinin infliksimab’a gére golimumab ile cok daha
disiik konsantrasyonlarda saglanabildigini ortaya koy-
mustur. Cift-kor, randomize yapilmis arastirmada, RA'i
kontrol etmede metotreksat ile golimumab kombinas-
yonun yalniz metotreksata gére ¢ok daha etkin oldugu
gosterilmistir.52 Ayrica metotreksata ragmen RA akti-
vasyonu kontrol edilemeyen hastalarda yapilmis olan
Faz Il calismasi, ilk cilt-alti enjeksiyonundan 2 hafta son-
ra RA’in bulgu ve semptomlarinin azaldigini ortaya koy-
mustur.33 Bu ajanin Uveit hastalarinda kullanimi ile ilgili
bir bilgi heniiz literatiirde bulunmamaktadir.

Certolizumab Pegol

Certolizumab (Cimzia®) &zellikle Crohn hastaligi ve
RA endikasyonlarinda kullaniimak tzere TNF-a’ya karsi
gelistirilmis bir humanize monoklonal antikordur. Aja-
nin yapisinda klasik olarak antikor yapisinda bulunan Fab
kismi uzaklastirilirken geride kalan Fc bélgesine polieti-
len glikol ilave edilmistir. Bu ilavenin amaci Fc kismi
uzaklastirilarak kictilen protein yapinin azalmis yari-6m-
riinii uzatmak ve immunojenitesini azaltmaktir. insanda-
ki yart dmrii 13 glin olup, ayda bir cilt-alti enjeksiyon
seklinde uygulanabilmektedir.54 Ajanin yapisinda diger
ajanlarda oldugu gibi Fc bélgesi olmadigi icin, bu ajanin
vitro kompleman aktivasyonu, antikora bagimli hiicresel
sitotoksisite veya apoptosis indiiklememektedir.54-56
Ajanin basitlestirilmis yapisinin bir diger avantajida Uire-
timinde E.Coli gibi bir bakteri kullanilarak ¢ok daha ucu-
za mal edilebilmesidir.54 Literatirde bu ajan en c¢ok
Crohn hastaligl ve RA Uzerinde arastirnilmistir ve her iki

tabloda da etkili oldugunu bildiren yayinlar mevcut-
tur.57.58
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3. Diger Biyolojik Ajanlar

Daclizumab

Daclizumab (Zenapax®), basta aktif T hiicreleri olmak
tizere immin sistemdeki hiicreler tizerinde bulunan, IL-2
reseptori lizerinde bulunan alfa alt-unitesi (CD25) ne kar-
s1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Daclizumab’in
oncelikle bdbrek transplantasyonu yapilan hastalarda ve
diger kalp, pankreas, karaciger gibi solid organ nakillerin-
de akut rejeksiyonu énlemede basanli oldugu bildirilmis-
tir. Ayrnica human T-cell virus-1 (HTLV-1) ile iliskili I6semi-
nin tedavisinde etkili oldugu goésterilmistir.59

Yeh ve ark.60 VKH hastalig1, Birdshot koroidoretino-
pati ve idiopatik non-enfektif intraokiiler inflamasyon
sebebiyle inflamasyonun kontrol edilemedigi 5 hastada
daclizumab’t 0. giinde 8 mg/kg, 14. glinde 4 mg/kg
yiikleme dozlarini intravendz uyguladiktan sonra 4 haf-
ta arayla idame dozlarint 2 mg/kg subkutan olarak uy-
guladiklarint bildirmislerdir. Yazarlar 12 aylik takibi dol-
duran dért hastalarinda da inflamasyon tamamen kon-
trol alinirken ilaca bagh ciddi bir yan etki gérmediklerini
bildirmislerdir. Ancak ayni grubun standart tedavi alan
Behcet hastalarinda ilave daclizumab tedavisini plasebo
ile karsilastirdiklan yayinlarinda, daclizumab ilavesinin
intraokiiler inflamasyonun kontroliinde plaseboya gére
anlamli bir fayda saglamadigi kaydedilmistir.6! Nus-
senblatt ve ark. non-enfektif (idiopatik, VKH, sarkoidoz)
intraokiler inflamasyonu olan 10 hastalik serilerinde aja-
nin basari oranini %80 olarak bildirmislerdir. Ayrica ya-
zarlar 1 yillik slire icerisinde hicbir hastada ajana karsi
antikor gelismedigini vurgulamislardir.62

Literatlirde bu ajani ¢ocukluk cagi tveitlerinde sar-
koidoz, keratoliveit veya idiopatik tiveit ve JIA endikas-
yonlarinda36.63 eriskinlerde ise MS, sarkoidoz, idiopatik
tiveit ve VKH endikasyonlarinda62.64 kullanan yayinlar
mevcuttur. Bu ajan ile en sik bildirilen yan etkiler ise
yorgunluk, bas ve karin agrisi, bulanti, gecici I6kopeni,
karaciger enzimlerinde yikselme, viicutta ekzamat6z
dokiintli ve HZV aktivasyonu olarak bildirilmistir.62-64

Alefacept

Alefacept, T hiicreleri lzerindeki CD2 reseptoriine
karsin gelistirilmis insanlastirilmis bir IgG1 antikorudur.
Alefaceptin baglanmasi effektor T hafiza hiicrelerinin ak-
tivasyonuna engel olmaktadir. Ayrica T hiicrelerinde
apoptosizi uyararak effektdr T hafiza hiicrelerinde selek-
tif bir azalmaya sebep olarak, inflamatuar stireci degis-
tirmektedir. Alefacept 12 hafta stiresince haftada bir 15
mg kas icine enjeksiyon seklinde uygulanmaktir.16 Bu
ajan su ana kadar temel olarak Psoriazis tedavisinde
uygulanmaktadir, 16,65
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Efalizumab

Efalizumab, I6kosit fonksiyon-iliskili antijen-1 (LFA-1)’in
alt-parcasi olan CD11a’ya karsin gelistirilmis insanlastiriimis
monoklonal antikordur. Efalizumab’in CD11a’ya baglanma-
si, LFA-1’in intercellular adhezyon molekili-1 (ICAM-1)
baglanmasina engel olmakta ve bu sekilde T hiicrelerinin
aktivasyonu, géci gibi cesitli inflamatuar olaylann baslama-
s1 veya slirmesi siireci bozulmaktadir. CD11a, B lenfositle-
ri, monosit, makrofaj gibi hiicrelerin yiizeyinde bulundugu
icin, ajan T hticreler disinda diger hiicrelerinde aktivasyon,
migrasyon ve fonksiyonlarini bozmaktadir. ilag liyofilize toz
olarak hazirlanmis olsa da, hazirlandiktan sonra cilt-altina
enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.16 Literatiirde, bu
ajan ile topikal ve sistemik steroidler ve immunmodulatu-
ar ilaglara direncli bir oto-immiin Uveit vakasinda goéz ici
inflamasyonu ve makula ddemininin basan ile tedavi edil-
digi bildirilmistir.66

Rituksimab

Rituksimab, B hiicrelerine 6zgitin CD20 proteinine
karsi gelistirilmis bir simerik antikordur. CD20 yalnizca
pre-B ve olgun B lenfositler lizerinde bulunmakta ancak
kék hiicrelerinde bulunmamakta ve hiicreler plazma
hiicrelerinde déniismeden kaybolmaktadir.67 Bu sebep-
le ajan, CD20+ B-hiicrelerinin sayisinda 6zgtin bir azal-
maya yol agmaktadir. Bu antikor insan kompleman sis-
temi ve etkili bagisiklik sistemi hiicreleri araciligyla,
hiicrelerde kompleman-bagimli parcalanma ve antikor-
bagimli sitotoksisiteye yol acar. Hatta bazi lenfoma hiic-
re serilerinde hicrelerin proliferasyonunda azalma ve
apoptozis indiiksiyonu da gosterilmistir.68

Bu ajan 6ncelikle lenfoma ve 16semi gibi malignite-
lerde kullaniimakla beraber, bu ajanin RA, Wegener gra-
nulomatozu, Sjégren sendromu gibi farkli oto-immin
hastaliklarda basarili kullanildigini bildiren yayinlar mev-
cuttur.67,69  Bu ajanin okiiler inflamasyonlarin kontro-
lindeki etkinligi ile ilgili yayinlar kisith olsa da, bu endi-
kasyonlarda basarili sonuclar sagladigini bildiren yayin-
lar mevcuttur.70-72

Bunlarin disinda ustekinumab, abatacept, anakinra,
rilonacept (IL-1 blokor), tocilizumab (anti-IL-6 receptor
antikor), ocrelizumab, ofatuzumab (anti-CD20 antikor)
TNF blokérlerine cevap vermeyen hastalarda farkh endi-
kasyonlarda basarili sonuglar gdstermislerdir.16

Giivenilirlik ve Risk Faktorleri

TNF-o blokérlerinin kullanimi ile ilgili hekimleri endi-
selendiren en énemli basliklar gelismesi muhtemel ma-
ligniteler ve ciddi enfeksiyonlardir. Bongartz ve ark. RA
hastalarinda infliksimab ve adalimumab’in plasebo ile
karsilastinldig yayinlarin sonugclarini meta-analiz yonte-
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mi kullanarak arastirmislardir.73 Yazarlar her iki ajaninda
ciddi enfeksiyon ve malignite riskini arttirdigini ancak
malignite riskinin doz ile iliskili oldugunu ortaya koy-
muslardir. Ancak bu ¢alismada yazarlarin ¢alismanin za-
yif yonii olarak belirttikleri gibi, hastalarin tamami bu iki
ajani kullanmadan 6nce veya kullanirken beraberlerinde
metotreksat basta olmak Uzere diger immusupresif
ajanlarn ge¢miste kullanmis veya halen kullanmaktaydi-
lar. Bu sebeple artan riskin yalnizca bu ajanlara baglan-
mas! mimkiin degildir.

2003 yilinda FDA tarafindan yayinlanan rapor, lenfo-
ma disindaki solid timér sikhgmnin bu ajanlar ile artma-
digini bildirmislerdir.74 Isve¢ calisma grubunun RA has-
talarinda TNF antagonistlerinin solid kanser gelisim lize-
rine etkilerini inceledikleri calismalarinda genel olarak
riskin artmadigini géstermistir. Hatta yazarlar bu seride-
ki bayan hastalarinda meme kanseri riskinin bu tedavi ile
anlaml derecede azaldigini bildirmislerdir.7> Bu sonug-
lar baska bir calisma grubunun yapmis oldugu calisma
ile de desteklenmis ve lenfoma disinda malignite sikli-
ginin bu ajanlar ile artmadigini ortaya koymustur.76 An-
cak, TNF antagonisti kullanilan hasta grubunda ki 5 len-
foma vakasi ile standart siklik orani 11,5 ulasirken, diger
tedaviler ile 2 lenfoma vakasinin 1,3 standart siklik ora-
ni ile sonuclandigini ortaya koymustur. Yazarlar, bu so-
nuglan yorumlarken RA hastalarinda biyolojik ajan kulla-
nimmin genellikle klasik tedavilere direncli olgularda
gerektigini ve bu hastalarda artmis lenfoma riskinin goz-
den kacirlmamasi gerektigini belirtmislerdir. Ayrica ya-
zarlar bir gdzlem olarak belirttikleri artmis herpes enfek-
siyonlan sebebiyle, bu hastalarda olasi bir artmis EBV
enfeksiyon riskinin arastinlmasi gerektigini belirtmisler-
dir.76 Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar da EBV yiikii-
niin RA hastalarinda arttigin1 gésteren calismalar oldugu
gibi77, kontrol grubuna goére degismedigini gosteren
yayinlarda mevcuttur.78 TNF-alfa blokorlerinin ve me-
totreksat kullaniminin serumdaki EBV yiikiine etkisinin
arastinldig) bir calismada her iki tedavi ile de serum vi-
ris yukinin 12 hafta icinde degismedigi gosterilmis-
tir.78 Ote yandan bu ajanlann kullamimi sirasinda HZV
enfeksiyon riskinin de arttigi gdsterilmistir.79 Uveit lite-
ratiriinde bu ajanlarin lenfoma riskini artirip arttirmadigi
konusu su an icin net anlasilamamustir, bu riskin arttigi-
ni belirten yayinlar oldugu gibi riskin artmadigini bildi-
ren yayinlar da mevcuttur.80-82

Ne yazik ki, tveit literattrlinde kullanilan anti-infla-
matuar ajanlarin, malignite indiksiyon riski ve mortalite
riski ile ilgili ¢calismalar sinirhdir. Bu konuda ABD’de
Giveit hastalarinin yogun takip edildigi 5 merkezin kayit-
lari retrospektif incelenmis ve tGveit kontroliinde kullani-

lan immunsupresanlarn tasidiklari mortalite riskleri ve
maligniteye bagli mortalite riski genel toplum ile karsi-
lastinlmistir. Sonuglar TNF-antagonistlerinin her iki riski
arttirmis oldugunu goéstersede, yazarlar sonuclarni yo-
rumlarken bu hastalarda eslik eden ciddi sistemik infla-
masyonlarin ve beraber kullanilan siklofosfamid gibi
ajanlarin olasi etkilerinin gézden kaginlmamasi gerekti-
gini bildirmislerdir.83

Farkl arastirmacilar RA hastalarinda biyolojik ajanla-
nn kullanimindan sonra goériilen artmis lenfoma riskinin
hastaligin dogal seyri ile iliskili oldugunu belirtmisler-
dir.80-82 Non-enfektif intraokiiler inflamasyonlarin kon-
troliinde biyolojik ajan kullanilan hasta sayisinin azhg1 ve
genel olarak hasta yaslarinin RA hastalarina gére cok da-
ha genc¢ olmasi sebebiyle bizim hasta grubumuzda bu
konuda bir yorum yapilabilmesi icin ¢ok daha uzun stire
takipli, genis, homojen calisma gruplarna ihtiyac vardir.

Biyolojik ajanlar siklikla daha 6nce kullanilan cesitli
immunmodulatuar ilaglara yanit alinamayan olgularda
kullanilmakta, bu sebeple bu hastalarda ortaya cikan
malignitelerin RA gibi hastaligin stireci icerisindeki art-
mis sikhga mi, veya kullanilmis olan immunmodulatuar
ilaclarin kiimuilatif etkisi mi ya da yeni kullanilmaya bas-
lanan TNF bloke edici ajanlara mi bagli oldugu net orta-
ya konamamaktadir. Ancak bu konu ile ilgili yapilan bir
calisma da daha 6nce hi¢cbir immunmodulatuar ilag kul-
lanmamis hastalarda etanersept kullanimi sonrasinda ki
mortalite siklig1 yas grubu ile tamamen uyumlu oldugu
bulunmustur.84 Bu durumda pek ¢ok yayinda bahsedi-
len artmis malignite riskinden gecmisten kullanilan im-
munmodulatuar ajanlar suclanabilir. Benzer bir calisma-
da, Burmester ve ark. adalimumab kullanilan 6 farkl
hasta grubundan 19041 hastanin (RA, Psoriasis, Psoria-
tik Artrit, Ankilozan Spondilit, Juvenile Idiopatik Artrit
ve Crohn Hastalig) bilgilerini sunduklan yayinlarinda,
serilerinde ki gézlemledikleri artmis malignite riskinin,
hastaligin dogal seyri icerisinde (kimi yayinlarda 70 ka-
ta kadar ¢cikmakta) degerlendiriimesi gerektigini belirt-
mislerdir. Yazarlar hastalarin mortalite risklerinin hicbir
hasta grubunda genel populasyondan yiiksek olmadigi-
ni vurgulamislardir.85

Diger yandan gecmiste malignite gecirmis ancak es-
lik eden RA’leri sebebiyle TNF antagonistine ihtiya¢ du-
yulan hastalardaki yeni bir malignite gelisme riski diger
hastalik modifiye edici ilaglar ile kiyaslandiginda, TNF
antagonistlerinin yeni malignite gelistirme riskini arttir-
madiklari gésterilmistir.86

Malignitelerde oldugu gibi RA hastalarinda enfeksi-
yon riskinin de arttigi bilinmektedir.87 RA hastalarinda
siklikla kullanilan hastalik-modifiye edici ajanlar, metot-
reksat ve TNF antagonistlerinin enfeksiyon risklerinin
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arastinldigl calismada, 10 mg’in lzerindeki prednizo-
lon, metotreksat ve TNF bloke edici ajanlarin riski arttir-
dig1 tespit edilmistir. Ancak bu hastalarda eslik eden si-
gara icimi, kronik akciger hastaligl, diabet ve yiiksek
hastalik skorlarnin bu riski arttirdig1 tespit edilmistir.87
Bu konuda yapilan genis kapsamli bir calismada TNF-a
antagonistleri (2244 hasta etanersept, 2398 hasta inflik-
simab ve 659 hasta adalimumab), klasik tedavi kullani-
lan hastalar ile karsilastiriimistir. Bu calismada ciddi en-
feksiyon kriteri olarak; hastalarin hospitalizasyonu, intra-
vendz antibiyotik kullanimi ve 8lim gelisimi kabul edil-
diginde etanersept, infliksimab ve adalimumab’in klasik
tedavilere gore riski arttirmadiklar bulunmustur.74 Ben-
zer sekilde Burmester ve ark. 6610 RA hastada adalimu-
mab’in etkisini inceledikleri prospektif arastirmalarinda
ileri yas, erkek cinsiyet, eslik eden kardiak veya pulmo-
ner hastaliklar ve ileri RA aktivitesinin ciddi enfeksiyon
icin en 6nemli risk faktorleri oldugunu ortaya koymus-
tur.88 Yazarlar bu hasta grubunda yalniz 21 hastada ak-
tif tuberkiloz gelistigini ve bunlarin 11’inin ekstrapul-
moner oldugunu bildirmislerdir. Isvec artrit calisma gru-
bunda da, TNF antagonsitleri ile riskin ilk 2 yil icin hafif
artmis oldugunu ancak bu riskin 3. yildan itibaren orta-
dan kalktigini ortaya koymaktadir.89 Ancak farkh calis-
ma gruplari bu riskin 6zellikle ilk 6 ay icinde yliksek ol-
dugunu belirtmektedirler.90.91

TNF antagonistlerinin kullanimi ile sikhg1 artan en
onemli enfeksiyon tuberkiiloz (TB)’dur. Hayvan modelin-
de yapilan calismalar TNF-o’'nin TB’dan korunma agisin-
dan ¢ok énemli oldugunu gostermistir.92-95 Fare calisma-
lar, TNF-a” ya yonelik antikorlarin TB reaktivasyonuna se-
bep oldugunu godstermistir.96 Bu temel bilgiler bu ajanlar
ile TB enfeksiyonu ve reaktivasyon risklerinin artacagini
duistindiirtmektedir. Bu konuda Fransiz ¢alisma grubunun
3 yil siiresince herhangi bir endikasyonla TNF antagonisti
baslanan hastalann bilgilerini derledikleri calismalarinda
57,711 hasta-yil bilgilerini sunmuslardir.97 Calismada TB
standart sikhk riskinin genel olarak Fransiz toplumunda
8,7/100,000 iken genel olarak TNF antagonisti kullanan
hastalarda bu riskin arttigini ve etanersept, infliksimab ve
adalimumab icin sirasiyla 100,000’de 9,3 (0,0-29,4),
187,5 (0,1-374,8), 215,0 (0,0-521,7) ulastigini bildirmis-
lerdir. Ancak yazarlar TB gelisen hastalarnn tedavi éncesi
arastiriimalarinda olgularin yarisindan ¢cogunun TB gelisim
acisindan risk faktéra tasidiklarini ve hi¢bir hastanin uygun
tedaviyi almadigini belirtmislerdir. Son olarak TB gelisimi
acisindan bagimsiz risk faktorleri arastinldiginda, ileri yas,
TB endemik bolgelerde dogmus olmak, infliksimab veya
adalimumab kullanimi ve tedavinin ilk yili olarak rapor
edilmistir. Bu konuda FDA'in yan etki bildirim veri tabani
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kullanilarak yapilan iki calisma, hem etanersept hemde
infliksimab ile TB riskinin arttigini ve ozellikle de ekstra-
pulmoner baslangich olgularin daha siklikla izlendigini bil-
dirmektedirler.98.99 Bu konuda son yillarda yapilan baska
bir calismada hastaligin gelistigi olgularin ¢cogunun TB
yaygin oldugu llke dogumlu olduklarn ve saghk calisanla-
n arasinda anti-TNF kullaniimak zorunda kalinan hastalar-
da riskin artmis olabilecegi belirtilmektedir. 100,101

Cesitli sebepler ile TNF antagonisti kullanilan hasta-
larda arastinlan bir diger konuda hastalarda eslik eden
Hepatit B ve C enfeksiyonlarinin tedavi slirecinde alev-
lenip alevlenmeyecegidir. Bu konuda literatlirde bulu-
nan yayinlar genel olarak bu ajanlar ile korkulan senar-
yonun gerceklesmedigi ve hastahgin alevlenmedigi
seklindedir.102-106 Hatta tedavi siiresince viral gen yii-
kinin takip edildigi calismalarda TNF antagonistlerinin
plaseboya gore yuki azaltmakta daha etkili oldugu g6s-
terilmistir. 106 Bu sebeple Hepatit B veya C enfeksiyonu
distnilen olgularda antiviral destegi ile birlikte TNF an-
tagonistleri glivenle kullanilabilirler. Benzer sekilde fark-
I endikasyonlarla TNF antagonisti kullanilmak zorunda
kalinan HIV + hastalarda bu ajanlarnn giivenle kullanila-
bilecegi kaydedilmistir.107-109 Bu konuda yapilan bir ¢a-
lismada CD4 sayilart >200 mm3 ve HIV viral yiiki <60
000 kopya /mm3 olan olgularda TNF antagonistlerinin
kullanilan endikasyonlarindaki olumlu gelisme yaninda
hastalarin CD4 sayilarinda ve viral yiiklerinde anlamli bir
degisikligin olmadig bildirilmistir.107

Immunolojik olarak TNF-a’nin konagin intraselliiler
enfeksiyonlara karsi korunmasinda énemli bir rolt oldugu
bilinmektedir Hayvan modeli calismalanna dayal goz-
lemlerde, hiicresel immun sistem ve TNF-a salgllanmasi-
nin fungal enfeksiyonlara karsi kritik bir rolii oldugu sap-
tanmistir. Bu konuda literatlirde 1 Temmuz 2007 tarihine
kadar TNF antagonistleri kullanimi sirasinda gelisen fungal
enfeksiyonlar Tsiodras ve ark. tarafindan derlenmistir. Ya-
zarlar bu tarihe kadar 281 olguda ciddi fungal enfeksiyo-
nu gelistigini ve bu olgularda en sik tespit edilen suslarn
histoplasmosis, candida ve aspergillus oldugunu bildir-
mislerdir. Fungal enfeksiyonlarin en sik olarak pndmoni
olarak ortaya ciktigini ve konaga ait tespit edilen en
onemli risk faktorleri olarak da graft versus host hastalig
varligi ve nétropeni gelisimini bildirmislerdir. 110

1990 yilinda Levine ve ark. konjestif kalp yetmezIigi
(KKY) olan hastalarda TNF-a diizeyinin olmayan hastala-
ra gore arttigini bildirmislerdir. Hayvan calismalar yiik-
sek TNF-a diizeylerinin sol ventrikiiler yetmezligine ve
sol kalp yetmezligine neden oldugunu gostermistir.74
TNF-alfa blokérlerinin en yaygin kullanildigr hastalik gru-
bu olan RA’te cesitli hastaliklar yaninda kardiovaskiiler
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morbidite ve mortalitenin de arttig1 bilinmektedir. Bu
durumun sistemik inflamasyon ile birlikte artmis ate-
roskleroz, miyokardial enfarktis, kalp yetmezIigi ve se-
rebrovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu dustinilmek-
tedir.111-113 TNF-o.’'nin  endotel disfonksiyonu, vaskiiler
instabilite ve aterosklerozun progresyonuna katkida bu-
lundugu bilinmektedir. Bu sebeple TNF-o. antagonistle-
rinin kullaniminin bu konuda olumlu katkida bulunabile-
cekleri diistintilmiisttir.114.115 Ancak yapilan ¢alismalar
TNF-o. antagonistlerinin beklentileri karsilamadigini ve
yiiksek dozlarda (infliksimab 10 mg/kg) Grade -1V kalp
yetmezIligi olan hastalarda mortaliteyi arttirdigini gés-
termistir.116,117 Bu sebeple, su an icin genel uygulama
bu ajanlarin kalp yetmezligi Grade IlI-IV olan hastalarda
mutlak kontraendike olarak kabul edilmesi ve Grade I-II
hastalarda ise goreceli kontraendike kabul edilmesidir.
Buna karsilik Wolfe ve Michaud TNF antagonistlerinin
kardiak risk faktdrti bulunmayan hastalarda konvansiyo-
nel tedavilere gore kardiak yetmezlik tizerine negatif et-
kilerinin olmadigini ortaya koymuslardir.!18 Hatta son
calismalar RA hastalarinda steroidlerin kalp yetmezIligi
riskini TNF-alfa blokdrlerinden daha fazla yikselttigini
ortaya koymustur.119

Yukarida bahsedilen biyolojik ajanlarin kullanim en-
dikasyonlarindan biri de psoriazis veya psoriatik artrit
olmakla beraber, literatlirde ilag kullanimina bagh olarak
psoriazis-benzeri bir klinik antitenin indiiklenebildigini
belirten yayinlar mevcuttur.120-122 Bu konuda yayinlan-
mis en bliyiik serilerden birinde 9826 RA hastasinin or-
talama 2,81 yillik anti-TNF ajan kullanimi sliresince yeni
psoriasis tablosu yalnizca 27 olguda bildirilmistir. Bura-
da ki 6nemli bir nokta ise, etanerseptin var olan psori-
azisi alevlendirirken, antikor seklindeki antagonistlerin
psoriazisi indiiklemeleridir.123

TNF antagonistleri ile nadir de olsa goérilen klinik
tablolardan biri MS, optik nérit, ensefalit vb gibi demye-
linizan hastaliklardir.74 Mohan ve ark. anti-TNF ajan kul-
lanimina bagh bildirdikleri 20 demyelinizasyon vakasi-
nin 18’inde etanersept, 2’sinde ise infliksimab kullani-
mina sekonder gelistigini bildirmislerdir. En sik izlenen
norolojik semptomlarin ise parestezi, gérsel bozukluklar
ve konfuzyon oldugunu bildirmislerdir. Ancak tiim has-
talarda ila¢ kesildikten sonra semptomlar kismi veya ta-
mamen kaybolmustur.124

TNF antagonistleri ile iliskili bir diger yan etki de sis-
temik lupus eritematozis-benzeri tablo gelisme riskidir.
Immun-mekanizma sebepli tablolarin ortaya ¢ikmasi,
TNF’in yok edilmesi sirasinda artmis T ve B hiicre akti-
vasyonunun, otoantijenler ve yabanci antijenler ile reak-
siyonlarina baglanmustir.125-128 TNF antagonistleri ile te-
davi sonrasinda basta anti-nukleer antikor ve anti-

dsDNA antikor olmak lizere cesitli otoantikorlarin arttig1
bilinmektedir.129.130 Bu konuda yapilan bir arastirmada
7700 infliksimab ve 3800 etanersept kullanan hasta gru-
bunda lupus-benzeri tablo gelisen olgu sayisi yalniz 22
(15 infliksimab ve 7 etanersept) olarak bildirilmistir.131
Benzer sekilde adalimumab ile yayinlanmis en buyuk
serilerden biri olan 19000’den fazla hastanin dahil edil-
digi bir yayinda demyelinizan tablo izlenen olgu sayisi
13 iken, lupus-benzeri sendrom yalniz 12 olguda bildi-
rilmistir.85 Klinik pratikte sistemik otoimmun hastalik
gelisme riski disiik oldugu icin, TNF antagonisti tedavi-
si sirasinda otoantikor takibi énerilmemektedir.

Butlin biyolojik ajanlar icin, kullanildiklan siire iceri-
sinde canli asilarin kullanimi kesinlikle énlenmelidir. Ya-
rn dmdrleri dikkate alindiginda biyolojik ajanlar asilama-
dan 4-8 hafta 6nce sonlandiriimali ve asilamadan 2-3
hafta sonra tekrar baslanmalidirlar.16

Bu derlemede &zellikle TNF antagonistleri ile ilgili
sunulan yan etkilerin biiylk bolimi diger disiplinlerin
yayinlamis olduklan bilgilerden derlenmis olmakla bir-
likte yine de sunulan bulgularin tedaviye direncli enfek-
siydz olmayan uveitlerin tedavisinde meslektaslarimiza
yol gosterecegini umuyoruz. Sonug olarak enfeksiyéz
olmayan uveitlerin tedavisinde biyolojik ajanlar oftalmo-
loglann tedavi seceneklerini arttiran yeni nesil ajanlar
olup, dzellikle klasik tedavilere direncli ve yénetimi glic
olan secilmis olgularda iyi bir secenek gibi gériinmekte-
dirler. Hentiz hi¢bir biyolojik ajan icin Gveit tedavisinde
ruhsath kullanim bulunmamaktadir.

Kaynaklar

1. Imrie FR, Dick AD. Biologics in the treatment of uveitis. Curr Opin
Ophthalmol. 2007;18:481-6.

2. Zakka FR, Chang PY, Giuliari GP, Foster CS. Current trends in the
management of ocular symptoms in Adamantiades-Behcet's dis-
ease. Clin Ophthalmol. 2009;3:567-79.

3. Tugal-Tutkun I, Gliney-Tefekli E, Urgancioglu M. Results of inter-
feron-alfa therapy in patients with Behcet uveitis. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2006;244:1692-5.

4. Sobaci G, Erdem U, Durukan AH, ve ark. Safety and effectiveness
of interferon alpha-2a in treatment of patients with Behcget's
uveitis refractory to conventional treatments. Ophthalmology.
2010;117:1430-5.

5. Bodaghi B, Gendron G, Wechsler B, et al. Efficacy of interferon
alpha in the treatment of refractory and sight threatening uveitis:
a retrospective monocentric study of 45 patients. Br |
Ophthalmol. 2007;91:335-9.

6. Kotter I, Zierhut M, Eckstein AK, et al. Human recombinant inter-
feron alfa-2a for the treatment of Behcet's disease with sight
threatening posterior or panuveitis. Br ] Ophthalmol.
2003;87:423-31.

7. Paire V, Lebreton O, Weber M. Effectiveness of interferon alpha
in the treatment of uveitis macular edema refractory to corticos-
teroid and/or immunosuppressive treatment. | Fr Ophtalmol.
2010;33:152-62.

251



10.

11.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

252

TJO 41; 4: 2011

de Vos AF, van Haren MAC, Verhagen C, Hoekzema R, Kijlstra A.
Kinetics of intraocular tumor necrosis factor and interleukin-6 in
endotoxin-induced uveitis in the rat. Invest Ophthalmol Vis Sci
1994;35:1100-6.

de Vos AF, van Haren MAC, Verhagen C, Hoekzema R, Kijlstra A.
TNF-induced uveitis in the Lewis rat is associated with intraocu-
lar interleukin 6 production. Exp Eye Res. 1995;60:199-207.
Rosenbaum JT, Howes EL, Rubin RM, Samples JR. Ocular inflam-
matory effects of intravitreally -injected tumor necrosis factor.
Am ] Pathol. 1988;133:47-53.

Lacomba MS, Martin CM, Galera JMG, et al. Aqueous humor and
serum tumor necrosis factor-a in clinical uveitis. Ophthalmic Res.
2001;33:251-5.

. Sfikakis PP. The first decade of biologic TNF antagonists in clini-

cal practice: lessons learned, unresolved issues and future direc-
tions. Curr Dir Autoimmun. 2010;11:180-210.

. Tracey D, Klareskog L, Sasso EH, Salfeld ]G, Tak PP. Tumor necro-

sis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive
review. Pharmacol Ther. 2008;117:244-79.

Humira (adalimumab) prescribing information. (2007). Abbott
Laboratories, North Chicago, IL.

Barrera P, Oyen W], Boerman OC, van Riel PL. Scintigraphic
detection of tumour necrosis factor in patients with rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis. 2003;62:825-8.

Pathirana D, Ormerod AD, Saiag P, et al. European S3-guidelines
on the systemic treatment of psoriasis vulgaris. ] Eur Acad
Dermatol Venereol. 2009;23 Suppl 2:1-70.

Kakkassery V, Mergler S, Pleyer U. Anti-TNF-alpha treatment: a
possible promoter in endogenous uveitis? observational report
on six patients: occurrence of uveitis following etanersept treat-
ment. Curr Eye Res. 2010;35:751-6.

Wang F, Wang NS. Etanercept therapy-associated acute uveitis:
a case report and literature review. Clin Exp Rheumatol.
2009;27:838-9.

Fouache D, Goéb V, Massy-Guillemant N, et al. Paradoxical
adverse events of anti-tumour necrosis factor therapy for
spondyloarthropathies: a retrospective study. Rheumatology
(Oxford). 2009;48:761-64.

Lim LL, Fraunfelder FW, Rosenbaum JT. Do tumor necrosis factor
inhibitors cause uveitis? A registry-based study. Arthritis Rheum.
2007;56:3248-52.

Cobo-Ibanez T, del Carmen Ordéniez M, Mufoz-Fernandez S,
Madero-Prado R, Martin-Mola E. Do TNF-blockers reduce or
induce uveitis? Rheumatology (Oxford). 2008;47:731-2.

Sieper ], Van den Brande |. Diverse effects of infliximab and etan-
ercept on T lymphocytes [review]. Semin Arthritis Rheum.
2005;34:23-7.

Sfikakis PP. Behget's disease: a new target for anti-tumour necro-
sis factor treatment. Ann Rheum Dis. 2002;61:51-3.

Sfikakis PP, Markomichelakis N, Alpsoy E, et al. Anti-TNF thera-
py in the management of Behcet's disease--review and basis for
recommendations. Rheumatology (Oxford). 2007;46:736-41.
Korhonen T, Karppinen |, Malmivaara A, et al. Efficacy of inflix-
imab for disc herniation-induced sciatica: one-year follow-up.
Spine. 2004;29:2115-9.

Markomichelakis NN, Theodossiadis PG, Pantelia E,
Papaefthimiou S, Theodossiadis GP, Sfikakis PP. Infliximab for
chronic cystoid macular edema associated with uveitis. Am |
Ophthalmol. 2004;138:648-50.

Yamada Y, Sugita S, Tanaka H, Kamoi K, Kawaguchi T, Mochizuki M.
Comparison of infliximab versus ciclosporin during the initial 6-month
treatment period in Behget disease. Br ] Ophthalmol. 2010;94:284-8.
Sugita S, Yamada Y, Mochizuki M. Relationship between serum
infliximab levels and acute uveitis attacks in patients with Behcet
disease. Br | Ophthalmol. 2010;95:549-52.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

Abalos-Medina GM, Sanchez-Cano D, Ruiz-Villaverde G, Ruiz-
Villaverde R, Quirosa Flores S, Raya Alvarez E. Successful use of
infliximab in a patient with neuro-Behcget's disease. Int ] Rheum
Dis. 2009;12:264-6.

Kasugai C, Watanabe D, Mizutani K et al. Infliximab treatment of
severe genital ulcers associated with Behcet disease. ] Am Acad
Dermatol. 2010;62:162-4.

Donghi D, Mainetti C. Infliximab for the treatment of refractory
Adamantiades-Behcet disease with articular, intestinal, cerebral
and ocular involvement. Dermatology. 2010;220:282-6.

Niccoli L, Nannini C, Cassara E, Gini G, Lenzetti I, Cantini F. Efficacy
of infliximab therapy in two patients with refractory Vogt-
Koyanagi-Harada disease. Br ] Ophthalmol. 2009;93:1553-4.
Saurenmann RK, Levin AV, Rose |B, et al. Tumour necrosis factor
alpha inhibitors in the treatment of childhood uveitis.
Rheumatology (Oxford). 2006;45:982-9.

Sobrin L, Kim EC, Christen W, Papadaki T, Letko E, Foster CS.
Infliximab therapy for the treatment of refractory ocular inflam-
matory disease. Arch Ophthalmol. 2007;125:895-900.
Gallagher M, Quinones K, Cervantes-Castafieda RA Yilmaz T,
Foster CS. Biological response modifier therapy for refractory
childhood uveitis. Br ] Ophthalmol.2007;91:1341-4.

Huynh N, Cervantes-Castaneda RA, Bhat P, Gallagher MJ, Foster
CS. Biologic response modifier therapy for psoriatic ocular
inflammatory disease. Ocul Immunol Inflamm. 2008;16:89-93.
Tugal-Tutkun I, Ayranci O, Kasapcopur O, Kir N. Retrospective
analysis of children with uveitis treated with infliximab. ] AAPOS.
2008;12:611-3.

Farvardin M, Afarid M, Mehryar M, Hosseini H. Intravitreal inflix-
imab for the treatment of sight-threatening chronic noninfectious
uveitis. Retina. 2010;30:1530-5.

Giganti M, Beer PM, Lemanski N, Hartman C, Schartman ], Falk
N.Adverse events after intravitreal infliximab (Remicade). Retina.
2010;30:71-80.

Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, et al. Therapeutic efficacy of mul-
tiple intravenous infusions of anti-tumor necrosis factor alpha mono-
clonal antibody combined with low-dose weekly methotrexate in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rhneum. 1998;41:1552-63.

Chopra A. 99mTc-labeled anti-tumor necrosis factor-alpha mon-
oclonal Antibody. Molecular Imaging and Contrast Agent
Database [Internet]. Bethesda (MD): National Center for
Biotechnology Information (US); 2004-2010.

Braun ], Baraliakos X, Listing ], Sieper |. Decreased incidence of
anterior uveitis in patients with ankylosing spondylitis treated
with the anti-tumor necrosis factor agents infliximab and etaner-
cept. Arthritis Rheum. 2005;52:2447-51.

Guignard S, Gossec L, Salliot C, et al. Efficacy of tumour necrosis
factor blockers in reducing uveitis flares in patients with spondy-
larthropathy: a retrospective study. Ann Rheum Dis.
2006;65:1631-4.

Mushtaq B, Saeed T, Situnayake RD, Murray Pl. Adalimumab for
sight-threatening uveitis in Behcet's disease. Eye (Lond).
2007;21:824-5.

van Laar JA, Missotten T, van Daele PL, Jamnitski A, Baarsma GS,
van Hagen PM. Adalimumab: a new modality for Behget's dis-
ease? Ann Rheum Dis. 2007;66:565-6.

Bawazeer A, Raffa LH, Nizamuddin SH. Clinical experience with
adalimumab in the treatment of ocular Behget disease. Ocul
Immunol Inflamm. 2010;18:226-32.

Vazquez-Cobian LB, Flynn T, Lehman T]. Adalimumab therapy for
childhood uveitis. ] Pediatr. 2006;149:572-5.

Rudwaleit M, Rgdevand E, Holck P, et al. Adalimumab effective-
ly reduces the rate of anterior uveitis flares in patients with active
ankylosing spondyilitis: results of a prospective open-label study.
Ann Rheum Dis. 2009;68:696-701.



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Emre ve ark. Uveitlerde Yeni Secenekler: Biyolojik Ajanlar

Biester S, Deuter C, Michels H, et al. Adalimumab in the therapy
of uveitis in childhood. Br ] Ophthalmol. 2007;91:319-24.
Androudi S, Tsironi E, Kalogeropoulos C, Theodoridou A,
Brazitikos P. Intravitreal adalimumab for refractory uveitis-related
macular edema. Ophthalmology. 2010;117:1612-6.

Dhingra N, Morgan ], Dick AD. Switching biologic agents for
uveitis. Eye. 2009;23:1868-70.

Emery P, Fleischmann RM, Moreland LW, et al. Golimumab, a
human anti-tumor necrosis factor alpha monoclonal antibody,
injected subcutaneously every four weeks in methotrexate-naive
patients with active rheumatoid arthritis: twenty-four-week
results of a phase Ill, multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study of golimumab before methotrexate as
first-line therapy for early-onset rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2009;60:2272-83.

Kay ], Matteson EL, Dasgupta B, et al. Golimumab in patients
with active rheumatoid arthritis despite treatment with
methotrexate: a randomized, double-blind, placebo-controlled,
dose-ranging study. Arthritis Rheum. 2008;58:964-75.

Barnes T, Moots R. Targeting nanomedicines in the treatment of
rheumatoid arthritis: focus on certolizumab pegol. Int ]
Nanomedicine. 2007;2:3-7.

Sandborn WJ, Feagan BG, Stoinov S, et al. Certolizumab pegol
for the treatment of Crohn's disease. N Engl | Med.
2007;357:228-38.

Bourne T, Fossati G, Nesbitt A. A PEGylated Fab' fragment against
tumor necrosis factor for the treatment of Crohn disease: exploring
a new mechanism of action. BioDrugs. 2008;22:331-7.

Keystone E, Heijde D, Mason D Jr, et al. Certolizumab pegol plus
methotrexate is significantly more effective than placebo plus
methotrexate in active rheumatoid arthritis: findings of a fifty-
two-week, phase Ill, multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group study. Arthritis Rheum.
2008;58:3319-29.

Rutgeerts P, Schreiber S, Feagan B, et al. CDP870 Crohn's Disease
Study Group. Certolizumab pegol, a monthly subcutaneously
administered Fc-free anti-TNFalpha, improves health-related
quality of life in patients with moderate to severe Crohn's dis-
ease. Int ] Colorectal Dis. 2008;23:289-96.

Waldmann TA. Anti-Tac (daclizumab, Zenapax) in the treatment of
leukemia, autoimmune diseases, and in the prevention of allograft
rejection: a 25-year personal odyssey. Clin Immunol. 2007;27:1-18.
Yeh S, Wroblewski K, Buggage R, et al. High-dose humanized
anti-IL-2 receptor alpha antibody (daclizumab) for the treatment
of active, non-infectious uveitis. | Autoimmun. 2008;31:91-7.
Buggage RR, Levy-Clarke G, Sen HN, et al. A double-masked,
randomized study to investigate the safety and efficacy of
daclizumab to treat the ocular complications related to Behcet's
disease. Ocul Immunol Inflamm. 2007;15:63-70.

Nussenblatt RB, Fortin E, Schiffman R, et al. Treatment of nonin-
fectious intermediate and posterior uveitis with the humanized
anti-Tac mADb: a phase I/II clinical trial. Proc Natl Acad Sci U S A.
1999;96:7462-6.

Sen HN, Levy-Clarke G, Faia L], et al. High-dose daclizumab for
the treatment of juvenile idiopathic arthritis-associated active
anterior uveitis. Am ] Ophthalmol. 2009;148:696-703.

Bhat P, Castafieda-Cervantes RA, Doctor PP, Foster CS.
Intravenous daclizumab for recalcitrant ocular inflammatory dis-
ease. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2009;247:687-92.
Chaarani |, Lebwohl M. Alefacept: where it stands today. Expert
Opin Drug Metab Toxicol. 2010;6:355-61.

Wang |, Ibrahim M, Turkcuoglu P, et al. Intercellular adhesion
molecule inhibitors as potential therapy for refractory uveitic
macular edema. Ocul Immunol Inflamm. 2010;18: 395-8.

67.

G8.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

717.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Edwards JC, Szczepanski L, Szechinski ], et al. Efficacy of B-cell-
targeted therapy with rituximab in patients with rheumatoid
arthritis. N Engl ] Med. 2004;350:2572-81.

Maloney DG, Grillo-Lépez AJ, White CA, et al. IDEC-C2B8
(Rituximab) anti-CD20 monoclonal antibody therapy in patients
with relapsed low-grade non-Hodgkin's lymphoma. Blood.
1997;90:2188-95.

Ramos-Casals M, Garcia-Hernandez FJ, de Ramén E, et al. BIO-
GEAS Study Group. Off-label use of rituximab in 196 patients
with severe, refractory systemic autoimmune diseases. Clin Exp
Rheumatol. 2010;28:468-76.

Davatchi F, Shams H, Rezaipoor M, et al. Rituximab in intractable
ocular lesions of Behcet's disease; randomized single-blind con-
trol study (pilot study). Int ] Rheum Dis. 2010;13:246-52.
Tappeiner C, Heinz C, Specker C, Heiligenhaus A. Rituximab as a
treatment option for refractory endogenous anterior uveitis.
Ophthalmic Res. 2007;39:184-6.

laccheri B, Androudi S, Bocci EB, Gerli R, Cagini C, Fiore T.
Rituximab treatment for persistent scleritis associated with
rheumatoid arthritis. Ocul Immunol Inflamm. 2010;18:223-5.
Bongartz T, Sutton A], Sweeting M]J, Buchan I, Matteson EL,
Montori V. Anti-TNF antibody therapy in rheumatoid arthritis and
the risk of serious infections and malignancies: systematic review
and meta-analysis of rare harmful effects in randomized con-
trolled trials. JAMA. 2006;295:2275-85.

Desai SB, Furst DE. Problems encountered during anti-tumour
necrosis factor therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol.
2006;20:757-90.

AsKling ], Fored CM, Brandt L, et al. Risks of solid cancers in patients
with rheumatoid arthritis and after treatment with tumour necrosis
factor antagonists. Ann Rheum Dis. 2005;64:1421-6.

Geborek P, Bladstrom A, Turesson C, et al. Tumour necrosis fac-
tor blockers do not increase overall tumour risk in patients with
rheumatoid arthritis, but may be associated with an increased
risk of lymphomas. Ann Rheum Dis. 2005;64:699-703.
Balandraud N, Meynard |JB, Auger I, et al. Epstein-Barr virus
load in the peripheral blood of patients with rheumatoid arthri-
tis: accurate quantification using real-time polymerase chain
reaction. Arthritis Rheum. 2003;48:1223-38.

Balandraud N, Guis S, Meynard ]B, ve ark. Long-term treatment
with methotrexate or tumor necrosis factor alpha inhibitors does
not increase epstein-barr virus load in patients with rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 2007;15;57:762-7.

Strangfeld A, Listing |, Herzer P, et al. Risk of herpes zoster in
patients with rheumatoid arthritis treated with anti-TNF-alpha
agents. JAMA. 2009;301:737-44.

Mariette X, Tubach F, Bagheri H, et al. Lymphoma in patients
treated with anti-TNF: results of the 3-year prospective French
RATIO registry. Ann Rheum Dis. 2010;69:400-8.

Leombruno JP, Einarson TR, Keystone EC. The safety of anti-
tumour necrosis factor treatments in rheumatoid arthritis: meta
and exposure-adjusted pooled analyses of serious adverse
events. Ann Rheum Dis. 2009;68:1136-45.

Wolfe F, Michaud K. The effect of methotrexate and anti-tumor
necrosis factor therapy on the risk of lymphoma in rheumatoid
arthritis in 19,562 patients during 89,710 person-years of obser-
vation. Arthritis Rheum. 2007;56:1433-9.

Kempen JH, Daniel E, Dunn JP, ve ark. Overall and cancer relat-
ed mortality among patients with ocular inflammation treated
with immunosuppressive drugs: retrospective cohort study.
BM]J. 2009;339:1-10

Klareskog L, Gaubitz M, Rodriguez-Valverde V, M Malaise, M
Dougados, ] Wajdula. Etanercept Study 301 Investigators. A
long-term, open-label trial of the safety and efficacy of etaner-
cept (Enbrel) in patients with rheumatoid arthritis not treated
with other disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum
Dis. 2006;65:1578-84.

253



85.

87.

89.

90.

o1.

92.

93.

94.

95.

96.

7.

98.

99.

TJO 41; 4: 2011

Burmester GR, Mease P, Dijkmans BA, et al. Adalimumab safety
and mortality rates from global clinical trials of six immune-medi-
ated inflammatory diseases. Ann Rheum Dis. 2009;68:1863-9.
Dixon WG, Watson KD, Lunt M, Mercer LK, Hyrich KL, Symmons
DP; British Society For Rheumatology Biologics Register Control
Centre Consortium; British Society for Rheumatology Biologics
Register. Influence of anti-tumor necrosis factor therapy on cancer
incidence in patients with rheumatoid arthritis who have had a prior
malignancy: results from the British Society for Rheumatology
Biologics Register. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010;62:755-63.
Greenberg JD, Reed G, Kremer JM, et al. CORRONA
Investigators. Association of methotrexate and tumour necrosis
factor antagonists with risk of infectious outcomes including
opportunistic infections in the CORRONA registry. Ann Rheum
Dis. 2010;69:380-6.

Burmester GR, Mariette X, Montecucco C, et al. Adalimumab
alone and in combination with disease-modifying antirheumatic
drugs for the treatment of rheumatoid arthritis in clinical practice:
the Research in Active Rheumatoid Arthritis (ReAct) trial. Ann
Rheum Dis. 2007;66:732-9.

Askling ], Fored CM, Brandt L, et al. Time-dependent increase in
risk of hospitalisation with infection among Swedish RA patients
treated with TNF antagonists. Ann Rheum Dis. 2007;66:1339-44.
Galloway B, Hyrich KL, Mercer LK, et al; on behalf of the British
Society for Rheumatology Biologics Register. Anti-TNF therapy is
associated with an increased risk of serious infections in patients
with rheumatoid arthritis especially in the first 6 months of treat-
ment: updated results from the British Society for Rheumatology
Biologics Register with special emphasis on risks in the elderly.
Rheumatology (Oxford). 2010 Jul 31. [Epub ahead of print]
Rheumatology. 2011;50:124-31.

Curtis JR, Patkar N, Xie A, et al. Risk of serious bacterial infections
among rheumatoid arthritis patients exposed to tumor necrosis
factor alpha antagonists. Arthritis Rheum. 2007;56:1125-33.
Flynn JL, Goldstein MM, Chan |, et al. Tumor necrosis factor-
alpha is required in the protective immune response against
Mycobacterium tuberculosis in mice. Immunity 1995;2:561-72.
Turner |, Frank AA, Brooks ]V, Marietta PM, Orme IM.
Pentoxifylline treatment of mice with chronic pulmonary tuber-
culosis accelerates the development of destructive pathology.
Immunology 2001;102:248-53.

Senaldi G, Yin S, Shaklee CL, Piguet PF, Mak TW, Ulich TR.
Corynebacterium parvum- and Mycobacterium bovis bacillus
Calmette-Guerin-induced granuloma formation is inhibited in
TNF receptor I (TNF-RI) knockout mice and by treatment with sol-
uble TNF-RI. The Journal of Immunology 1996;157:5022-26.
Kindler V, Sappino AP, Grau GE, Piguet PF, Vassalli P. The induc-
ing role of tumor necrosis factor in the development of bacteri-
cidal granulomas during BCG infection. Cell 1989;56:731-40.
Mohan VP, Scanga CA, Yu K, et al. Effects of tumor necrosis fac-
tor alpha on host immune response in chronic persistent tuber-
culosis: possible role for limiting pathology. Infection and
Immunity. 2001;69:1847-55.

Tubach F, Salmon D, Ravaud P, et al. Research Axed on Tolerance
of Biotherapies Group. Risk of tuberculosis is higher with anti-
tumor necrosis factor monoclonal antibody therapy than with
soluble tumor necrosis factor receptor therapy: The three-year
prospective French Research Axed on Tolerance of Biotherapies
registry. Arthritis Rheum. 2009;60:1884-94.

Mohan AK, Coté TR, Block JA, Manadan AM, Siegel |N, Braun
MM. Tuberculosis following the use of etanercept, a tumor
necrosis factor inhibitor. Clin Infect Dis. 2004;1;39:295-9.

Keane ], Gershon S, Wise RP, et al. Tuberculosis associated with
infliximab, a tumor necrosis factor alpha-neutralizing agent. N
Engl ] Med. 2001;345:1098-104.

254

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117

118.

Mankia S, Peters JE, Kang S, Moore S, Ehrenstein MR.
Tuberculosis and anti-TNF treatment: experience of a central
London hospital. Clin Rheumatol. 2011;30:399-401.

Wolfe F, Michaud K, Anderson ], Urbansky K. Tuberculosis infec-
tion in patients with rheumatoid arthritis and the effect of inflix-
imab therapy. Arthritis Rheum. 2004;50:372-9.

Oniankitan O, Duvoux C, Challine D, ve ark. Infliximab therapy for
rheumatic disease in patients with chronic hepatitis B or C. The
Journal of Rheumatology. 2004;31:107-9.

Vassilopoulos D, Apostolopoulou A, Hadziyannis E, et al. Long-
term safety of anti-TNF treatment in patients with rheumatic dis-
eases and chronic or resolved hepatitis B virus infection. Ann
Rheum Dis. 2010;69:1352-5.

Peterson JR, Hsu FC, Simkin PA, Wener MH. Effect of tumour necro-
sis factor alpha antagonists on serum transaminases and viraemia in
patients with rheumatoid arthritis and chronic hepatitis C infection.
Annals of the Rheumatic Diseases. 2003;62:1078- 82.

Chandesris MO, Gayet S, Schleinitz N, Doudier B, Harlé |R,
Kaplanski G. Infliximab in the treatment of refractory vasculitis
secondary to hepatitis C-associated mixed cryoglobulinaemia.
Rheumatology (Oxford) 2004;43:532-3.

Zein NN, Etanercept Study Group. Etanercept as an adjuvant to
interferon and ribavirin in treatment na?ive patients with chronic
hepatitis C virus infection: a phase 2 randomized, double-blind,
placebocontrolled study. Journal of Hepatology. 2005;42:315-22.
Cepeda EJ, Williams FM, Ishimori ML, Weisman MH, Reveille |D. The
use of anti-tumour necrosis factor therapy in HIV-positive individuals
with rheumatic disease. Ann Rheum Dis. 2008;67:710-2.

Wallis RS, Kyambadde P, Johnson JL, et al. A study of the safety,
immunology, virology, and microbiology of adjunctive etaner-
cept in HIV-1 associated tuberculosis. AIDS. 2004;18:257-64.
Gaylis N. Infliximab in the treatment of an HIV positive patient with
Reiter’s syndrome. The Journal of Rheumatology. 2003;30:407-11.
Tsiodras S, Samonis G, Boumpas DT, Kontoyiannis DP. Fungal
infections complicating tumor necrosis factor alpha blockade
therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83:181-94.

Van Doornum S, McColl G, Wicks IP. Accelerated atherosclero-
sis: an extraarticular feature of rheumatoid arthritis? [review].
Arthritis Rheum. 2002;46:862-73.

Nicola PJ, Maradit-Kremers H, Roger VL, et al. The risk of conges-
tive heart failure in rheumatoid arthritis: a population-based
study over 46 years. Arthritis Rheum. 2005;52:412-20.

Watson DJ, Rhodes T, Guess HA. All-cause mortality and vascu-
lar events among patients with rheumatoid arthritis, osteoarthri-
tis, or no arthritis in the UK General Practice Research Database.
] Rheumatol. 2003;30:1196-202.

Levine B, Kalman ], Mayer L, Fillit HM, Packer M. Elevated circu-
lating levels of tumor necrosis factor in severe chronic heart fail-
ure. N Engl ] Med. 1990;323:236-41.

Hall FC, Dalbeth N. Disease modification and cardiovascular risk
reduction: two sides of the same coin? Rheumatology (Oxford)
2005;44:1473-82.

Mann DL, McMurray ]], Packer M, et al. Targeted anticytokine
therapy in patients with chronic heart failure: results of the
Randomized Etanercept Worldwide Evaluation (RENEWAL).
Circulation. 2004;109:1594-02.

.Chung ES, Packer M, Lo KH, Fasanmade AA, Willerson JT; Anti-

TNF  Therapy  Against Congestive  Heart  Failure
Investigators.Randomized, double-blind, placebo-controlled,
pilot trial of infliximab, a chimeric monoclonal antibody to tumor
necrosis factor-a, in patients with moderate-to-severe heart fail-
ure: results of the anti-TNF Therapy Against Heart Failure
(ATTACH) trial. Circulation. 2003;107:3133-40.

Wolfe F, Michaud MS. Heart failure in rheumatoid arthritis: rates,
predictors, and the effect of antitumor necrosis factor therapy.
The American Journal of Medicine. 2004;116:305-11.



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Emre ve ark. Uveitlerde Yeni Secenekler: Biyolojik Ajanlar

Listing ], Strangfeld A, Kekow ], et al. Does tumor necrosis fac-
tor alpha inhibition promote or prevent heart failure in patients
with rheumatoid arthritis? Arthritis Rheum. 2008;58:667-77.
Sari I, Akar S, Birlik M, Sis B, Onen F, Akkoc N. Anti-tumor necro-
sis factor-alpha-induced psoriasis. ] Rheumatol. 2006;33:1411-14.
Wollina U, Hansel G, Koch A, Schénlebe |, K&stler E, Haroske G.
Tumor necrosis factor-alpha inhibitor-induced psoriasis or psori-
asiform exanthemata: first 120 cases from the literature including
a series of six new patients. Am | Clin Dermatol. 2008;9:1-14.
Sfikakis PP, lliopoulos A, Elezoglou A, Kittas C, Stratigos A.
Psoriasis induced by anti-tumor necrosis factor therapy: a para-
doxical adverse reaction. Arthritis Rhneum. 2005;52:2513-8.
Harrison M], Dixon WG, Watson KD, et al. British Society for
Rheumatology Biologics Register Control Centre Consortium;
BSRBR. Rates of new-onset psoriasis in patients with rheumatoid
arthritis receiving anti-tumour necrosis factor alpha therapy:
results from the British Society for Rheumatology Biologics
Register. Ann Rheum Dis. 2009;68:209-15.

Mohan N, Edwards ET, Cupps TR, et al. Demyelination occurring
during anti-tumor necrosis factor alpha therapy for inflammatory
arthritides. Arthritis and Rheumatism. 2001;44:2862-9.

Cope AP, Londei M, Chu NR, et al. Chronic exposure to tumor
necrosis factor (TNF) in vitro impairs the activation of T cells
through the T cell receptor/CD3 complex; reversal in vivo by
anti-TNF antibodies in patients with rheumatoid arthritis. ] Clin
Invest. 1994;94:749-60.

126.

127.

Berg L, Lampa ], Rogberg S, van Vollenhoven R, Klareskog L.
Increased peripheral T cell reactivity to microbial antigens and
collagen type Il in rheumatoid arthritis after treatment with solu-
ble TNFalpha receptors. Ann Rheum Dis. 2001;60:133-9.
McDevitt H, Munson S, Ettinger R, Wu A. Multiple roles for
tumor necrosis factor-alpha and lymphotoxin alpha/beta in
immunity and autoimmunity. Arthritis Res. 2002;4:141-52.

. Pasparakis M, Alexopoulou L, Episkopou V, Kollias G. Immune and

inflammatory responses in TNF alpha-deficient mice: a critical require-
ment for TNF alpha in the formation of primary B cell follicles, follicular
dendritic cell networks and germinal centers, and in the maturation of
the humoral immune response. | Exp Med. 1996;184:1397-411.

129. de Rycke L, Baeten D, Kruithof E, Van den Bosch F, Veys EM, De

130.

131.

Keyser F. Infliximab, but not etanercept, induces IgM anti-dou-
blestranded DNA autoantibodies as main antinuclear reactivity:
biologic and clinical implications in autoimmune arthritis.
Arthritis Rheum. 2005;52:2192-201.

Atzeni F, Turiel M, Capsoni F, Doria A, Meroni P, Sarzi-Puttini P.
Autoimmunity and anti-TNF-o. agents. Ann N Y Acad Sci.
2005;1051:559-69.

De Bandt M, Sibilia |, Le Loét X, et al. Club Rhumatismes et
Inflammation. Systemic lupus erythematosus induced by anti-
tumour necrosis factor alpha therapy: a French national survey.
Arthritis Res Ther. 2005;7:545-51.

255



