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0OZGUN ARASTIRMA

Klasik Tedaviye Diren¢li Romatoid Artrit

ve Ankilozan Spondilit Hastalarinda Tumor Nekroz Faktor
Alfa Blokeri Kullaniminin Bébrek Fonksiyonlari Uzerine
Etkisi

Oguzhan OZTURK', Mehmet SEZEN?, Tuncay DAGEL?

' Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye.

Bursa Sehir Hastanesi, Nefroloji Klinigi, Bursa, Tiirkiye.

OZET

Romatoid Artrit (RA) ve Ankilozan Spondilit (AS) kronik, inflamatuar, sistemik hastaliklardir. Bu hastaliklar kontrol altina alinmadiginda
hastalarda morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir. Genellikle eklem tutulumu goriilmesine ragmen inflamatuar siiregten viicudun
diger organlar1 da olumsuz etkilenebilmektedir. RA ve AS’nin patogenezinde proinflamatuar sitokin olan tiimor nekrozis faktor-o’nin (TNF-
a) rolii oldugu anlasilmistir. Bu nedenle tedavi amagli anti- TNF-a ajanlar gelistirilmistir. Ozellikle de hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilaglara (DMARD) direngli hastalarda etkin olduklar1 gosterilmistir. . Biz bu ¢alismamizda DMARD’a direngli RA ve AS
hastalarinda etanersept tedavisinin bobrek fonksiyonlar ve hasar markirlart tizerine olan etkisini aragtirmayr amagladik. Calismaya Kasim
2005-Agustos 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran 11
RA ve 8 AS hastasi alind1. Hastalara haftada iki kez subkutan 25 mg dozunda etanersept tedavisi baslandi. Tedavi 6ncesi, tedaviden sonra 4.
hafta ve 16. haftalarda, kreatinin klirensi, serum sistatin-c, serum B-2 mikroglobulin, 24 saatlik idrarda N asetil f-D glukozaminidaz (NAG)
ve mikroalbuminiiri diizeyleri arastirildi. Tedavi sonunda hem serum ve hem de idrarda bakilan parametrelerde tedavi 6ncesine gore
istatiksel acidan anlamli olmayan degisiklikler gozlendi. Sonug¢ olarak; ¢alismamizda, DMARD tedavisi alan RA ve AS hastalarinda
etanersept tedavisinin bobregin glomertiler ve proksimal tiibiil fonksiyonlar1 iizerine olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit. Ankilozan Spondilit. Etanersept. N asetil B-D glukozaminidaz. Sistatin-c.

Rheumatoid Arthritis Resistant to Conventional Treatment The Effect of Tumor Necrosis Factor Alpha Blocker Use on Renal
Functions in Patients with Ankylosing Spondylitis

SUMMARY

Rheumatoid Arthritis (RA) and Ankylosing Spondylitis (AS) are chronic, inflammatory, systemic diseases. When these diseases are not
controlled, they cause an increase in morbidity and mortality in patients. Although joint involvement is usually seen, other organs of the body
can also be negatively affected by the inflammatory process. Tumor necrosis factor-o (TNF-a), a proinflammatory cytokine, has been
implicated in the pathogenesis of RA and AS. Therefore, anti-TNF-o agents have been developed for therapeutic purposes. They have been
shown to be especially effective in patients resistant to disease-modifying antitheumatic drugs (DMARDs). Among these, etanercept,
infliximab and adalimumab have been approved by the US National Food and Drug Administration (FDA). There are not enough studies in
the literature investigating the effects of these drugs on renal function. In this study, we aimed to investigate the effect of etanercept
treatment on renal function in DMARD-resistant RA and AS patients. Between November 2005 and August 2006, 11 RA and 8 AS patients
admitted to the outpatient clinic of the Department of Internal Medicine, Division of Rheumatology, Uludag University were included in the
study. Patients were started on etanercept at a dose of 25 mg subcutaneously twice a week. Creatinine clearance, serum cystatin-c, serum [3-2
microglobulin, N-acetyl B-D glucosaminidase (NAG) in 24-hour urine and microalbuminuria levels were investigated. At the end of
treatment, statistically insignificant changes were observed in both serum and urinary parameters compared to pretreatment. In conclusion; in
our study, we found that etanercept treatment had no positive or negative effect on glomerular and proximal tubule functions of the kidney in
RA and AS patients receiving DMARD treatment.
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Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS),
kronik, sistemik ve inflamatuar hastaliklardir. Kontrol
altina alinmadiklar1 takdirde yasam kalitesinde
belirgin diisiise neden olabilir ve erken 6liime yol
acabilirler. Bu hastaliklar yalnizca eklemleri degil,
diger organlari da etkileyerek inflamatuar siire¢
sonucunda fonksiyon kayiplarma neden olabilir'~.

RA ve AS, dogrudan bobrekleri etkilemez. Ancak,
hastalik siirecinde gelisebilen sekonder AA amiloidoz,
basta bobrekler olmak iizere cesitli organlarin
fonksiyonlarim1 bozabilir*®. Erken ve etkili tedavi,
hastalarin morbidite ve mortalitesini belirgin 6l¢iide
azaltabilir.

RA ve AS patogenezinde interlokin-1B ve timor
nekroz faktor-o (TNF-a)’nin 6nemli bir rol oynadigi
gésterilmistirg'ls. Bu dogrultuda, TNF-a aktivitesinin
bloke edilmesinin hastalik semptomlarini
hafifletebilecegi ve hastalik ~ progresyonunu
yavaglatabilecegi diigiiniilmiistir. Monomerik TNF

reseptorleri  (STNFR’ler) ile karsilastirildiginda,
etanerseptin TNF’ye karsi daha yiiksek bir afinitesi
oldugu belirlenmistir’'. Klinik ¢alismalar,
etanerseptin haftada iki kez 25 mg subkutan
uygulanmasinin optimum doz oldugunu
gostermistir’™'.

RA ve ankilozan spondilit AS hastalarinda TNF-a
blokerlerinin bobrekler iizerindeki etkilerine dair genis
capli randomize c¢aligmalar heniiz yapilmamustir.
Ancak vaka raporlarinda, o6zellikle ANCA iligkili
vaskiilitler ve diger glomeriiler patolojilere neden
olabilecegi bildirilmistir' ',

Bobrek hastaliklarinin teshisi ve hasarin belirlenmesi
amaciyla idrar enzimlerinin 6l¢iimii klinikte yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Bu enzimlerden biri olan
N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG), renal proksimal
tibiillerde baskin olarak bulunan ve genis ¢apta
dagilan lizozomal bir enzimdir. Idrarda artan NAG

aktivitesi, tubiiler hasarla iliskilendirilmistir™*.

Bu retrospektif ¢aligmada, DMARD tedavisine yanit
vermeyen RA ve AS hastalarinda etanersept
kullaniminin bdbrek fonksiyonlariyla birlikte tubiiler
ve glomeriiler yapilar iizerindeki olas1 etkilerini
arastirmayr  amagladik.  Glomeriiler patolojileri
mikroalbliminiiri  ile  degerlendirirken,  bdbrek
fonksiyonlari1 cistatin C ve kreatinin diizeyleri
iizerinden inceledik.

0. Oztiirk ve ark.

alerjisi ya da asin hassasiyeti olmayan, kalp
yetmezligi olmayan 18- 70 yas gurubu hastalar olarak
belirlendi. Bilinen bobrek hastaligt  veya bu
hastaliklara bagli AA amiloidozu olan hastalar, aktif
enfeksiyonu olan, tespit edilmis malignitesi olan,
Diyabete bagli bobrek hastaligt olan hastalar,
Anjotensin  konverting enzim inhibitdrii veya
Anjiotensin  reseptor blokeri kullanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Istatistiksel analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Verinin normal dagilim
gosterip  gostermedigi  Shapiro-Wilk  testi ile
incelenmigtir. Normal dagilmayan veri igin iki grup
karsilastirmasinda ~ Mann- ~ Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli gruplarin karsilastirilmasinda
Wilcoxon Isaret Sira testi kullamlmistir. Kategorik
verinin incelenmesinde Fisher’in Kesin Ki-kare testi
kullanilmistir.  Anlamlilik  diizeyi p<0,05 olarak
belirlenmistir. Calismaya bu kriterlere uygun 19 olan
hasta alindi. Calisma Oncesi tiim hastalar ¢aligma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili olurlar1 alindi. Bu I¢
Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi’nin yapilabilmesi igin
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesinden
onay alind1.

Gereg ve Yontem

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ig¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali
poliklinik takibinde olan 11 Romatoid Artrit ve 8
Ankilozan Spondilit hastast1 alindi. Hastalarin
calismaya dahil edilme kriterleri: Klasik Hastalig1
Modifiye Edici ilaglara ragmen hastalik aktivitesi
devam eden, ilaca ve igerdigi diger maddelere karsi
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Bulgular

Caligmaya, RA tanisi olan 11 ve AS tanist olan 9 hasta
olmak iizere toplam 19 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I’de
sunulmustur. Higbir hastada hipertansiyon
saptanmazken, ii¢ hastada tip 2 diyabet tanisi
mevcuttur. RA hastalarinda kadinlar (E/K: 2/9), AS
hastalarinda ise erkekler (E/K: 6/2) baskin olarak
bulunmustur. Tim hastalarin DMARD tedavisine
klinik ve laboratuvar agisindan beklenen yanitt
vermedigi belirlenmistir.

Tablo I. Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri
E:Erkek, K: Kadin

Romatoid Artrit Ankilozan Spondilit
|Hasta sayisi 1" 8
Cinsiyet (E/K) 219 612
Yas, (Yil) 50,8412 351487
|HastaI|k suresi (yil) 9,345,1 4,25
Hastalarin ~ kullandigr  hastaligt  modifiye edici
antiromatizmal ilaglar alt1 gruba ayrilmaktaydi:

NSAII, steroid, metotreksat (MTX), hidroksiklorokin
(HQ), salazopirin (SLZ) ve leflunomid. NSAII ve
steroid kullanan hasta sayis1 16, SLZ 12, MTX 10,
leflunomid 5 ve. HQ 3 idi. Bobrek fonksiyonlarim
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degerlendirmek amacryla 6l¢iilen serum {ire, kreatinin,
kreatinin klirensi, sistatin-C ve -2 mikroglobulin
diizeyleri tedavi Oncesi ve sonrasi benzerdi. Ayni

Tablo III. Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi,
tedavinin 4. haftast ve 16. haftasindaki
laboratuvar degerleri

zamanda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik A
" d1. Tablo I’d ) " Tedavi Oncesi 4.hafta 16.hafta
saptanmadi. Tablo e sunulmustur.
p unuimustu Ure (mg/dI) 28+10 30£10 2748
|Kreatinin (mg/dI) 0,8410,24 0,8+0,14 0,82+0,14
Tablo II. Hastalarin kullandiklar1 hastaligit modifiye ini
astatarin KU andic £ e [Kreatinin 9631 100428 93429
edici antiromatizmal ilaglar klirensi(ml/dak)
Hastal Tani | Yas Cinsivet Hastalarin Kullandiklan ilaglar IESR (1.saat) 42423 19416 14412
asta| Tani|Yag |Cinsiye * *
5|Vl SAI Mitx [Steroid] HQ [Slz] Leflunamid | [Cme/d) 635164 042+096" | 0.5621.1
1 |RA |51 K . - N - N . .Slstatln-C(mgll) 1,03+0,25 1,05+0,24 1,04+0,18
2 |RA 68 K : N : 1. : :-:rar ::2 :;J‘:L) _ 6,31+4,16 5,4242,94 7,1614,01
rar saatli
3 |[RA|T1 K + + + - toplam uinite) 12,87+8,45 9,93+4,65 12,57+6,12
4 |RA|38 K - + + + - - -
Mikroalbuminuri
s [ralaal E | + N N " mglL) 792461 1142151 | 131177
6 |RAJS0) K | * M A * Mikroalbuminfi(mg/ | 16 37,1481 | 30,99+69,81 |27,36+53.24
7 |[RA|39| K + + + + 24 saat)
8 |RA[34] K | + + + - 2
|Mikrog|obu|in(pgll) 17954381 17544461 18891432
9 |RA |63 K - + + + -
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein,
10 | RA |53 E * * * * NAG: N-asetil §-D glukozaminidaz
11 |RA |48 K + + + + - * p<0,001 tedavi 6ncesi ile tedavinin 4.haftas1 karsilagtirldiginda**
12 | AS | 36 K + + + R p<0,001 tedavi dncesi ile tedavinin 16.haftas1 karsilastirildiginda
13 | AS |38 E + + .
14 | AS |43 E + + + -
15 Asl18l E | + |+ + N } Tartisma ve Sonug
16 | AS |42 E + + + - . .. . .
17 [ as 31l E " N TNF-a blokerleri, DMARD tedavisine direngli RA ve
AS hastalarinda inflamasyonu baskilamak ve hastalik
18 | AS |42 K + + + - - .
progresyonunu yavaslatmak amaciyla yaygin olarak
19 [AS|28] E M * B - kullanilmaktadir. Ancak, TNF- a inhibitorlerinin uzun
Toplam 16 ]10] 16 | 3 |12 5 vadede organ fonksiyonlari iizerindeki etkileri tam

K: Kadin, E: Erkek, NSAID: Non Steroid Antiinflamatuar ilag,
Mtx: Metotreksat HQ: Hidroksiklorokin, Slz: Salazopirin

Glomeriiler patolojileri degerlendirmek amaciyla
Olciilen mikroalbuminiiri diizeyi, tedavi Oncesine
kiyasla tedavinin 4. ve 16. haftalarinda daha yiiksek
izlendi (16,87+14,81 mg/24 saat vs. 30,99+69,81
mg/24 saat, 27,36+53,24 mg/24 saat). Ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0,001).

Tubiiler hasar1 degerlendirmek amaciyla Olgiilen 24
saatlik idrarda NAG diizeyi, tedavi Oncesi ve sonrasi
benzer olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedi.

Tedavi oncesine kiyasla CRP diizeyi, tedavinin 4. ve
16. haftalarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
gosterdi (p<0,001). Benzer sekilde, ESR degeri de
tedavi siirecinde anlamli bir azalma gdsterdi p<0,001,
Tablo III.

olarak aydinlatilamamis olup, 0Ozellikle bobrek
fonksiyonlar1 {izerindeki potansiyel riskler hala
tartigmalidir. Bu nedenle, TNF-o blokerlerinin renal

fonksiyonlar {izerindeki etkilerini degerlendirmek
onemli bir arastirma alam1 olarak karsimiza
¢tkmaktadir.

TNF -o blokerlerinin, 6zellikle DMARD tedavisine
direngli RA ve AS’li hastalarda, hastalik kontroliinde
giivenli ve etkili bir secenek oldugu genis oOlcekli
randomize caligsmalarla g6sterilmistir2'4’9’24’25. Ayrica,
RA tedavisinde diger TNF -a blokerlerine kiyasla
daha disiik tiiberkiiloz reaktivasyonu riski nedeniyle
etanercept tercih edilmekte, bu durum da klinik
uygulamalarda desteklenmektedir®®. John C. Davis ve
arkadaglarinin randomize kontrollii ¢aligmasinda AS
hastalarinda  etanerceptin  yliksek  etkinlik ve
giivenilirlik gosterdigi, benzer sekilde J. Brandt ve
arkadaglarmin c¢aligmasinda da haftada iki kez
uygulanan etanerceptin AS’li hastalarda olumlu klinik

yanutlar sagladig bildirilmistir*"2*.

Bununla birlikte, TNF-a blokerlerinin giivenlik profili
tam olarak belirlenmis olmasina ragmen, nadir de olsa
renal yan etkilerle iliskilendirilebilecegi bildirilmistir.
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Ozellikle RA hastalarinda, TNF- o blokerleri
sonrasinda nefrotik sendrom, lupus nefriti, pANCA
iliskili kresentrik glomeriilonefrit ve membrandz
glomeriilonefrit gibi renal patolojiler vaka bazinda
rapor edilmistir'"'*?**. Bu olgular, TNF-o’nin
immiin yanit iizerindeki ¢ok yonlii etkileri nedeniyle,
bazi hastalarda otoimmiin mekanizmalar araciligiyla
bobrek fonksiyonlarinin etkilenebilecegini
distindiirmektedir. Ancak, bu yan etkilerin oldukca
seyrek oldugu ve genel popiilasyonda klinik agidan
belirgin  bir renal risk olusturmadigt da
vurgulanmaktadir.

Bunlarin yaninda, RA ve Ailevi Akdeniz Atesi tanilari
olan, AA amiloidoz gelisen hastalarda, anti-TNF
tedavisinin amiloid birikimini azalttig1 ve proteiniiriyi
belirgin sekilde gerilettigi gdsterilmistir’™>*. Bu
veriler, TNF -a blokerlerinin yalnizca giivenli degil,
aynt zamanda belirli hasta gruplarinda bdbrek
fonksiyonlar1 {izerinde koruyucu etkilere sahip
olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda, etanercept tedavisi sonrasi bobrek
fonksiyonlar1 iizerinde belirgin bir olumsuz etki
goriilmemesi, bu tedavinin renal giivenilirligi
agisindan onemli bir veri sunmaktadir.

Ancak, calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir.
Tek bir biyolojik ajan kullanilarak yapilan
degerlendirme ve sinirli hasta sayisi, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligi agisindan dikkatle ele
alimmalidir. Daha genis 6rneklem gruplariyla ve uzun
siireli takip verileriyle desteklenecek ileri galigmalar,
TNF-a blokerlerinin renal fonksiyonlar {izerindeki
uzun vadeli etkilerini daha ayrmtili olarak ortaya
koyacaktir.

Sonug olarak, DMARD tedavisine direngli RA ve AS
hastalarinda etanercept tedavisinin hastalik aktivitesini
kontrol etmede etkili oldugu ve bdbrek fonksiyonlari
iizerinde anlamli bir olumsuz etkiye yol agmadigi
gorilmiistiir. Bununla birlikte, nadir de olsa renal yan
etkiler bildirilmis oldugundan, tedavi siirecinde
hastalarin dikkatle izlenmesi gerektigi
unutulmamalidir. TNF -a blokerlerini, uzun vadeli
giivenlik profilini daha iyi anlamak adma, daha
kapsamli ve uzun siireli takip gerektiren c¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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