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Amac: Klinigimizde romatoid artrit (RA) tanisi ile Tocilizumab (TCZ)
tedavisi alan hastalarin tedaviye yanitlari ve guvenlik verilerinin
degerlendirilmesi planland.

Yontem: RA tanisiyla 2018 yilina kadar takip edilen hastalardan TCZ
tedavisi almis olanlar kayit sistemimizden tespit edilerek tim verileri
retrospektif olarak standart veri tablosu araciligiyla cikarildi.

Bulgular: TCZ tedavisi almis 25'i juvenil baslangicli olmak Uzere
77 RA hastasl (57 kadin, 20 erkek) tespit edildi. TCZ tedavisi 6ncesi
median konvansiyonel sentetik hastaligi modifiye edici ajan kullanimi
sayisi 3 [ceyrekler acikligi (interquartile range - IQR): 2-3,25, minimum-
maksimum: 1-4] idi. TCZ 6ncesi hasta basina kullanilan biyolojik
DMARD sayisi 3 (IQR: 2-4) idi. Ik bDMARD olarak TCZ kullanilan 6
hasta mevcuttu. Median TCZ kullanim stresi 13 ay (IQR: 2-26,5) idi.
Yirmi Gc hastaya (%30) monoterapi olarak TCZ verildigi tespit edildi.
Hastalarin 40"1 (%52) tedaviye devam etmekteydi. Yirmi hastanin
sekonder yanitsizlik (%26), 9 hastanin primer yanitsizlik (%12), 5
hastanin kendi talebi (%6), 3 hastanin (%4) ise yan etki nedenleriyle
olmak Uzere toplamda 37 hastanin (%48) tedavisinin sonlandirildig
tespit edildi. Major enfeksiyon geciren bir hastanin tedavinin 7. ayinda
sepsis sonucu 6ldugu goruldu.

Sonuc: TCZ'nin RA tedavisinde tek basina kullanimda etkinligi
gosterilmis olmasina ragmen klinigimizde monoterapi olarak kullanim
orani dustk saptanmistir. Bu durum TCZ tedavsinin klasik DMARD
ve biyolojik DMARD’a tedavilerine direncli hastalarda tercih edilmis
olmasina bagli olabilir. Buna ragmen tedaviye devam orani yiksek
bulunmustur. Karaciger enzim yukseklikleri ve enfeksiyon bizim
deneyimimizde baslica istenmeyen etkiler olmustur.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, juvenil idiopatik artrit,
Tocilizumab

Abstract

Objective: We planned to evaluate the response to treatment and
safety data of patients who received Tocilizumab (TCZ) treatment with
the diagnosis of rheumatoid arthritis in our clinic.

Methods: Among the patients who were followed up until 2018
with the diagnosis of rheumatoid arthritis, those who received TCZ
treatment were identified from our registry. All data were extracted
retrospectively using the standard data table.

Results: We identified 77 RA patients (57 females, 20 males), 25
of whom were juvenile-onset, who received TCZ treatment. The
median number of conventional synthetic disease-modifying agent
(cDMARD) use before TCZ treatment was 3 [interquartile range (IQR):
2-3.25, minimum-maximum: 1-4]. The number of biological DMARDs
(bDMARDS) used per patient before TCZ was 3 (IQR: 2-4). 6 patients
used TCZ as the first L(DMARD. The median duration of Tocilizumab use
was 13 months (IQR: 2-26.5). Twenty-three patients (30%) received
TCZ as monotherapy. Forty (52%) of the patients were still under TCZ
treatment. It was determined that the treatment of 37 patients (48%)
was terminated in total, 20 patients (26%), primary non-response in
9 patients (12%), 5 patients’ requests (6%), and 3 patients (4%) due
to side effects. It was observed that one patient who had a major
infection died as a result of sepsis in the 7th month of treatment.

Conclusion: Although TCZ is effective in treating rheumatoid arthritis,
its use as monotherapy was low in our clinic. Low monotherapy rates
may be due to the high number of cDMARD and biological DMARDs
(bDMARDS) histories before TCZ regarding intractable disease activity.
However, the rate of treatment continuity was sufficient. Liver enzyme
elevations and infection were the main adverse effects in our experience.
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Giris

Romatoid artrit (RA) tanili hastalarda

enflamasyonun patofizyolojisinde timér nekrozis faktor alfa

sinoviyal

(TNF-alfa) ana sitokindir. Sinoviyal enflamasyonda yer alan
interlokin (IL)-15, IL-1, IL-6, IL-12, Transforming growth
factor-B (T'GF-B) ve IL-23 CD-4 T-hiicre aktivasyonuna
(6zellikle TH1 ve TH17) sebep olur. T-hiicreler 1L-17
izerinden enflamasyon siirecini yiiritir ve makrofajlar
aktive olur. Makrofajlar TNF-alfa’nin temel {ireticisidir.
Makrofajlar tarafindan iiretilen TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-15
ve 1L-18 sinoviyal dokuda bir¢ok proenflamatuvar yolakta
rol oynamaktadir. Bu nedenle TNF-alfa uzun yillardir RA
tedavisindeki en 6nemli hedef olmugstur. B-hiicreleri ise
sinovit olusumunda kritik bir role sahiptir. Sitokin salinimi ve
antijen sunumu gorevi tstlenirler. B-hiicrelerin farklilasma
ve ekspansiyonunda IL-6, IL-10, B-cell activating factor
(BAFF) ve proliferation inducing ligang (APRIL) 6nemli rol
oynamaktadir.

RA tanisi icin klinik ve laboratuvar verileri ile
olusturulmus ilk kriterler 1958 yilinda Amerika Romatoloji
Dernegi (American College of Rheumatology - ACR)
tarafindan ortaya koyulmustur ve 1987 yilinda revize
edilmistir.”) Daha sonra ilerleyen yillarda erken tam ve
tedavinin 6neminin ortaya konmas ile birlikte 2010 yilinda
ACR ve The European League Against Rheumatism
(EULAR) tarafindan yeni tam1 kriterleri gelistirilmistir.’’ RA
tedavisinde ana amac inflamasyonu baskilayip eklem hasarini
onlemek ve eklem digi tutulumlarin 6niine ge¢gmektir. Non
steroidal anti-enflamatuvar ilaclar ve steroidler hastaligin
semptomlarini yonetmeye, enflamasyonu azaltmaya yonelik
olup RA tedavisinin temelini hastaligt modifiye eden
ajanlar (DMARD) olusturmaktadir. DMARD’lar sentetik
konvansiyonel DMARD (kDMARD), biyolojik DMARD
(bDMARD) ve hedefe yonelik ajanlar (JAK inhibitorleri)
olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Biyolojik DMARD’lar
da orijinal biyolojik (TNF alfa blokerleri, Rituksimab,
Abatacept, Tocilizumab) ve biyobenzer ajanlar olarak iki
gruba ayrilir.!

IL-6 pro-enflamatuvar sitokin ailesinin bir iyesi olan
proliferasyon ve diferansiasyonunda rol alan pleotropik bir
sitokindir.”! Etki gostermesi igin, hem ¢oziinir (sIL-6R)
hem de membrana bagli (mIL-6R) reseptorleri ile kompleks
olusturmas: gerekir. Humanize IL-6 reseptér antagonisti
tocilizumab (TCZ), hem sIL-6R ve mIL-6R’e baglanarak
bu etkileri bloke eder.!

TCZ,ilk olarak 2005 yilinda Castleman hastalig1 icin onay
almigtir. Gliniimiizde ise bagta romatioid artrit (RA), olmak
tizere bir¢ok romatolojik hastalikta hastalikta etkin bir tedavi
segenegi olmugtur. Hem monoterapi hem de kombinasyon
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tedavisi olarak randomize kontrollii ¢alismalarda klinik ve
radyolojik sonlanim noktalarina ulagmigtir. Ayrica uzun
donem etkililik caligmalarindaki sonuglari ile RA tedavisinde
etkin bir tedavi secenegi olmustur.” Biyolojik tedavi alan
hastalarda kDMARD kullanan hastalara kiyasla artmis ciddi
enfeksiyon orami goriilmektedir.’!! TCZ, goreceli olarak
gtivenilir bir ilag olmakla birlikte, TCZ kullanan hastalarda
artmig st ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, bag agris,
transaminaz yiksekligi, hiperkolesterolemi, divertikiilit ve
sepsis siklign goriilmektedir.” Calismamizda, klinigimizde
2018 yilina kadara RA tanisiyla TCZ uygulanan hastalarda

tedavi etkinligi ve giivenligi degerlendirmesi yapilmistir.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde TCZ tedavisi alan hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. RA ve juvenil RA tanilar ile
tedavi uygulanan hastalar ¢caligmaya dahil edildi. Demografik
ve klinik verileri standart veri formu kullanilarak kaydedildi.
Hastalarin T'CZ oncesi hastalik siireleri, kullandiklar
kDMARD sayilar1 ve kullamilan kDMARD ajanlarinm ayri
ayri dagilim sikliklari, kullandiklari biyolojik DMARD
sayilar1 ile TCZ kullanim siireleri, T'CZ ile kombine olarak
kDMARD kullanimlari, TCZ’ye bagli yan etkiler ve TCZ

tedavisi sonlandirilma nedenleri incelendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uyumlulugu gorsel (histogram,
probability plots) ve analitik metodlar (Kolmogorov-Smirnov
test) ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler icin
ortalama ve standart sapma, normal dagilim gdstermeyen
veriler i¢in medyan ve ¢eyrekler aras1 degerler (interquartile
range - IQR) verildi. Calisma protokoli fakiiltemiz yerel
etik kurulu tarafindan onayland1 (no: 15/06/2020-72036).

Bulgular

Klinigimizde RA, sistemik amiloidoz, dev hiicreli arterit,
Takayasu, Erigkin Still Hastalig1, Sistemik Juvenil 1diopatik
Artrit, Relapsing Polikondrit, ANCA iligkili vaskilit ve
seronegatif artrit tanilart ile TCZ kullanan 170 hasta tepit
edildi. Bu hastalarin arasindan, RA tanis1 ile TCZ kullanan
57 kadin, 20 erkek (K/E: 2,65) olmak tizere 77 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 25’i juvenil baglangich
(JRA) idi. Hastalarin medyan yas1 47 (IQR: 29-58) yil,
medyan hastalik stiresi 90 (IQR: 55-183) ay idi. TCZ 6ncesi
kullanilan medyan kDMARD sayist 3 (IQR: 2-3,25) idi.
Metotreksat en sik kullanilan kDMARD idi (n=70, %90)
(Tablo 1).

Yetmis bir hasta (%92) TCZ 6ncesi en az bir bDMARD
ajan kullanildigi, 6 hastada (%8) ise TCZ’nin ilk bDMARD



olarak tercih edildigi tespit edildi. TCZ oncesi, 21 hastada
(%27) 1; 16 hastada (%21) 2; 34 hastada ise (%44) 3 ve iizeri
sayrda bDMARD kullanimi 6ykiisii meveuttu.

TCZ'nin 23 hastada (%30) monoterapi olarak, 31
hastada (%40) kDMARD ile tekli, 16 hastada (%21) 2’li,
7 hastada da (%9) 3’li kombinasyon seklinde kullanildig:
tespit edildi (Tablo 1).

TCZ baglanan hastalarin median ilagta kalma siireleri
13 (IQR: 2-26,5) ay olarak saptandi. Hastalarin 40’1 (%52)
median 23 aydir (IQR: 2-40,5) TCZ tedavisine devam
etmekte idi. Tedavisi sonlandirilan 37 (%48) hastanin ise
median ilagta kalma siiresi 6 (IQR: 1-13) ay idi. En sik tedavi
sonlandirma nedeni sekonder yanitsizlikt1 (n=20/37, %54).
Bunu sirasiyla; primer yamtsizlik (n=9/37, %24), hasta
istegi (n=5/37, %14) ve yan etki (n=3/37, %8) takip etti.
Yan etki nedeni ile tedavi sonlandirma nedenleri 1 hastada
tekrarlayan pnomoni, 2 hastada ise ciddi alerjik reaksiyon
idi. Pnomoni tanist ile yatirilan hastanin pnémosepsis

nedeniyle 6ldigi tespit edildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Tartisma
Calismamizda TCZ’nin  etkinlik ve givenilirligi
retrospektif ~ olarak  degerlendirilmistir. Etkinlik

degerlendirmesiagisindan hastalik aktivite skorukullanmamuig
olmamiza ragmen hastalarin ¢ok bityiik bir kismimnin (%92)
daha onceden bDMARD kullandiklari; 34 hastanin (%44)
3 ve daha fazla sayida bDMARD kullandiklar1 g6z 6niine
alindiginda tedaviye oldukca direngli RA hastasi grubunda
elde edilen %52’lik tedaviye devam orami ilacin etkin
oldugunu dugindirmektedir. Yan etki profili agisindan da
degerlendirdigimizde 1 hastada sepsis ve sepsise bagli 6lim;
2 hastada da tedaviyi sonlandirmamizi gerektirecek alerjik
reaksiyon gelisimi diginda ciddi bir yan etki gozlenmemis
olup, bu durum TCZ tedavisinin giivenli bir tedavi secenegi
oldugunu disiindiirmiistiir. 7 hastada (%9) transaminaz
degerlerinde arug goriilmekle birlikte bu artiglar tedaviye
ara vermemizi veya tedaviyi sonlandirmanuzi gerektirecek
diizeylerde olmamuistir.

TCZ kDMARD’lar  ve
metotreksattan etkili oldugu gosterilmis ilk biyolojik ajandr.

monoterapide  diger

Tocilizumab yan etki profili, n (%) 3(2-3,25)
Tocilizumab 6ncesi kullanilan kDMARD, n (%)

Metotreksat 70 (90)
Leflunomid 45 (58)
Hidroksiklorokin 39 (50)
Sulfasalazin 36 (47)
Tocilizumab 6ncesi kullanilan bDMARD ajan sayisi, n (%)

ilk ajan olarak tocilizumab 6 (8)
TCZ 6ncesi 1 biyolojik ajan 21(27)
TCZ o6ncesi 2 biyolojik ajan 16 (21)
TCZ oncesi 3 ve Uzeri biyolojik ajan 34 (44)
Median tocilizumab kullanim stresi, ay (IQR) 13 (2-26,5)
Tocilizumab ile birlikte kDMARD kullanimi, n (%)

Tocilizumab monoterapi 23 (30)
Leflunomid 14 (18)
Metotreksat 10 (13)
Hidroksiklorokin 4(5)
Sulfasalazin 3 (4)
2'li kombinasyon 16 (21)
3'lt kombinasyon 7 (9)
Tocilizumab yan etki profili, n (%)

Karaciger toksisitesi 7(9)
Enfeksiyon* 6 (8)
Alerjik reaksiyon 3(4)
Sepsis* (M
Olim* (1)

*sepsis disi ayaktan veya yatarak tedavi gerektiren enfeksiyonlar, ¥ ayni hastaya ait veriler, IQR: Ceyrekler acikhigi
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SATORI ve AMBITION calismalarinda RA’li hastalarda,
TCZ monoterapisinin metotreksat ile kiyaslandigr klinik
etkinligi'®'! SAMURAI  calisgmasinda  ise
progresyonu etkililigi
Monoterapi olarak kullaniminda anti-TNF ajanlardan daha
etkilioldugudagosterilmigtir."*"*IMonoterapininispatlanmig

radyografik

onlemedeki gosterilmigtir.?!

basarisina ragmen, klinigimizdeki monoterapi oranin: disiik
oldugu goézlemlenmis olsa da (%30) literatiirdeki gercek
yagam verileri ile benzerdir.'*'”" Ayrica, TCZ kullanan
hastalarimizin %92’sinin en az bir bDMARD’a, %44’ tintin
en az 3 bDMARD’a yanmitsiz veya intoleran hastalardan
olustugu da goz oniinde bulunduruldugunda bu duruma
tedaviye direncli hasta oranimizin yiiksekligi neden olmus
olabilir. Hastalarimizin tedaviye devam orant (%52),
TCZ'nin primer bDMARD olarak kullanildigi hastalarin
verisinin paylasildigi ¢cok merkezli bir caligmaya oranla
diisiik saptanmistir (24. ayda tedavide kalma orami %72).0%
Bu durum tedavide kalma bagarisinda, ila¢ giivenligi yaninda
coklu tedavi basarisizliginin da 6nemli bir faktor oldugunu
gostermektedir.

TCZ iligkili anafilaktik reaksiyon, hastalarin %0,1-0,4"d
arasinda gozlenebilen ve hemen her zaman ilk 3 infiizyon
sirasinda ortaya c¢iktigt bilinen, tedavi degisikligi gerektiren
onemli bir yan etkidir.”?% Koike ve ark.’min?” ¢aligmasinda
3.881 hastanin yedisinde anafilaksi g6zlemlenmistir. Bizim
calismamuzda tespit edilen yiiksek anafilaktik reaksiyon orani
2/77 (%3) hasta sayinuzin azligi ile iliskilendirilmistir.

Calismanmuzdaki enfeksiyon oranlari literatir ile uyumlu
kabul edilebilir.'*?! Sadece bir hastada ¢liimle sonug¢lanan
ciddi enfeksiyon saptanmis olup, tespit edilen enfeksiyonlarmn
cogu tedaviye kisa siireli ara veya destek tedavi ile kontrol
altina alinabilen enfeksiyonlardan olugsmaktadir. Klinigimizde
biyolojik tedavi oncesi ve takipte uygun periyodlarla
uygulanan standart asilama ve tarama prosedirleri bu
diistik oranlara ulagilmasinda etkili olmus olabilir. Bununla
birlikte hi¢ primer veya sekonder tiiberkiiloz enfeksiyonu
saptanmamugtir. Bu durum tiiberkiiloz tarama prosediirlerinin
basarist yaninda “immortal tiem bias” ile agiklanabilir. Clinki
biyolojik ajan kullanan hastalarda tiiberkiiloz reaktivasyonu
siklikla biyolojik tedavinin ilk 6-12 aylik déneminde ortaya
cikmaktadir. Hastalarin sadece %92’sinde TCZ oncesi en
az bir biyolojik tedavi 6ykiisii olmasi nedeniyle ¢aligmamizin
sonuglart gercek tiiberkiiloz reaktivasyonu riski hakkinda
yorum yapilmasini miimkiin kilmamaktadir. Ayrica, anti-TNF
ajanlar dis1 biyolojiklerde tiiberkiiloz reaktivasyon riskinin
oldukga diisiik oldugu saptanmis ve tedavi 6ncesi tiiberkiiloz
taramasinin gerekliligi tartgma konusu olmaya baglamistir.
2 Diger taraftan, disiik ciddi yan etki oranlarimiza ragmen,
hasta sayst azlig1 nedeniyle giivenlik profili hakkinda kesin
kanaat belirtmek giictiir.
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Caligmalarda T'CZ tedavisi alunda tedavi kesilmesini
veya doz azalulmasini gerektiren en sik laboratuvar
anormalligi transaminaz artigtdir.'"” Bizim ¢aligmamizda da
literatiire paralel bir sekilde 7 hastada (%9) transaminaz
artigt saptanmug olup bu artislardan higbiri tedaviye ara
vermeyi gerektirecek diizeyde olmamistir. Diger bir tedavi
sonlandirma nedeni olabilecek evre 3 notropeni bizim
caligmamizda saptanmanustur.

Calismanin Kisithhiklari

baslica  kisithiliklari,  tedavi
hastalik  aktivite

kullanilmanus olmasi ve hasta sayisinin azligidir. Buna

Caligmamizin yanit

degerlendirmesi  igin skorlarinin
ragmen, literatiir ile benzer elde edilen mevcut verilerimiz,
TCZ tedavisinin direngli hasta grubu da dahil olmak
izere, RA’l1 hastalarda, etkin ve giivenli bir tedavi secenegi
oldugunu disiindirmektedir.

Sonuc

Bu caligma bittikten sonra devam eden tecriibemiz de
TCZ’nin hem intraven6z hem subkiitan formlarinin etkili

ve giivenilir oldugunu gostermistir.
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