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Ozet

Amac: Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda anti-TNF tedavilerin et-
kili oldugu bilinmektedir. Golimumab, Ocak 2013 tarihinden itibaren
tlkemizde AS endikasyonunda kullanima girmis bir anti-TNF ilactir.
Bu calismada tek merkezdeki AS hastalarinda golimumab kullanimi-
nin etkinligine dair verilerin sunulmasi amaclanmistir.

Yontem: Golimumab 2013 Ocak ayindan itibaren tlkemizde AS ta-
nisinda kullanima baslanmistir. Bu inceleme Mayis 2014 tarihinde ya-
pildi. Bu calismada New-York kriterlerine gére AS tanisi alan, golimu-
mab kullanan 105 hasta incelendi. Hastalar DMARD direncli ve anti-
TNF sonrasi olmak Gzere iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik ve
klinik ozellikleri kaydedildi. Hastalarin golimumab 6ncesi ve golimu-
mabla kombine DMARD (sulfasalazin ve metotreksat) kullanimlari
kaydedildi. Golimumab 6ncesi hastalik aktivite dlcutleri olarak akut
faz yanitlari, BASDAI, BASFI ve ASDAS-CRP, ASDAS-ESH skorlari he-
saplanmistir. Tedavi sonrasi 3. ayda BASDAI sonuclari, BASDAI %50
cevabi ve 6. ayda ASDAS-CRP cevaplari hesaplanmistir.

Bulgular: YUz bes AS hastasi bu calismada degerlendirilmistir. Has-
talarin %60'1 erkek, ortalama yasi 37.0 (8.8), ortalama semptom si-
resi 7.6 (6.3) yil, ortalama tani stiresi 5.5 (5.5) yildir. HLA-B27 pozitif-
ligi 20/36 (%55.5), Uveit %6.5, pozitif aile dykisl %28.5 hastada
vardi. Golimumab 6ncesi 63 (%60) hastada DMARD ve/veya NSAI
ilac, 42'sinde (%40) anti-TNF ilag kullaniimistir. Ortanca 6 ay takip
stresi bulunan hastalarimizda 3. ayda BASDAI %50 cevabi anti-TNF
naive hastalarda %48.5, daha 6nce anti-TNF kullanan hastalarda
%35.0 olarak saptanmistir. ASDAS-CRP klinik anlamli diizelme oran-
lari 6. ay sonunda anti-TNF naive grupta ve daha 6nce anti-TNF kul-
lanan grupta sirasiyla %54.3 ve %35.1 olarak hesaplandi. Ortanca 6
aylik takip sonrasinda hastalarimizin yaklasik %80'inin golimumabi
devam ettirmekte oldugu gordldu.

Sonug: HUR-BIO veri tabaninin sonuclarina gére, AS hastalarinda
golimumabin tlkemiz hastalarinin yaklasik yarisinda etkili oldugu bu
calismada gosterilmistir. DMARD/NSAI direncli hasta gruplarinda go-
limumab daha etkili olmakla birlikte, anti-TNF sonrasinda da etkinlik
elde edilmektedir.
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Summary

Objective: Anti-TNF therapies are known to be effective in
Ankylosing spondylitis (AS) patients. Golimumab, an anti-TNF drug,
have been available and get indication for AS patients in our coun-
try since January 2013. This study aimed to present the data on the
efficacy of golimumab in patients with AS in a single center.

Methods: Golimumab has been get indication in AS patients since
January 2013 in our country. This study was conducted in May,
2014. In this study, 105 AS patients according to the New-York cri-
teria and taking golimumab therapy were examined. Patients were
divided into two groups such as; anti-TNF naive and before anti-TNF
user. Demographic and clinical features of patients were recorded.
DMARD usages before and after golimumab therapy were recorded.
Before golimumab therapy; the acute phase responses were noted,
BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR scores were calculated.
After golimumab therapy at month 3. BASDAI and 50% BASDAI
response and at month 6. ASDAS-CRP response were recorded.

Results: One hundred five AS patients were enrolled in this study.
60% of patients were male, mean age was 37.0 (8.8) years, mean
duration of symptoms was 7.6 (6.3) years and mean duration of
diagnosis was 5.5 (5.5) years. Of patients 55.5% (20/36) had HLA-
B27 positivity, 6.5% had uveitis and 28.5% had positive family his-
tory. Before golimumab therapy 60% (63) of patients had been
used DMARD and / or nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
40% (42) of patients had been on anti-TNF drugs. In our patients
with 6 months median follow-up period; at 3. month BASDAI 50%
response in anti-TNF naive and before anti-TNF users were 48.5%
and 35.0%, respectively. ASDAS-CRP clinically significany improve-
ment rates at 6. month in anti-TNF naive and before anti-TNF users
were 54.3% and 35.1%, respectively. After median follow-up 6
months; %80 of patients were continued golimumab therapy.

Conclusion: In our study, golimumab was shown to be effective in
about half of AS. Although golimumab is more effective in anti-TNF
naive patients, but effectivity is obtained in before anti-TNF users also.
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Spondiloartritler (SpA); sakroiliak eklem ve omurga
olmak tizere aksiyel iskeleti tutan kronik, sistemik, infla-
matuvar bir hastalik grubudur. Baglica tiyeleri arasinda;
ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), enteropa-
tik artrit, reakdif artrit, farklilasmamis SpA bulunmakta-
dir." Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID)
tedavinin temelini olusturmaktadir.”’ Modifiye edici
ajanlar (disease modifying anti-rbenmatic drugs; DMARD),
esas olarak SpA’nin periferik tutulumunda ve PsA’da kul-
lanilmaktadir. AS hastalarinda 6nemli tedavi secenekle-
rinden birisi anti-tiimor nekrosis faktor (anti-TNF) teda-
vilerdir. Halen tilkemizde ilk piyasaya ¢ikis sirasma gore
infliksimab, etanersept, adalimumab ve golimumab AS
tedavisinde kullanilmaktadir. Infliksimab, adalimumab ve
golimumabin yapist bivalent IgG monoklonal antikoru-
dur. Adalimumab ve golimumab tamamen insan amino
asiti iceren monoklonal antikorlardir.” Antikorlarin Fc
kisimlarmimn bilinen &zellikleri, kompleman: fikse etmesi
ve Fc reseptorii aracili biyolojik aktiviteleridir. Infliksi-
mab, adalimumab ve golimumabin Fc kisimlart bu fonk-
siyonu yerine getirir.

Golimumab, Ocak 2013 tarihinden itibaren iilkemizde
AS endikasyonunda kullanima girmis bir anti-TNF ilactr.
Her iilkenin farkli genetik ve cevresel alt yapisinin olma-
sindan dolay1 bir ilag¢ kullanima girdikten sonra o ilacin et-
kinligi ve yan etkileri yakin olarak gozlemlemek gerek-
mektedir. Biz bu ¢alismada tek merkezdeki AS hastalarin-
da golimumab kullanimmimn etkinligine dair verilerin su-
nulmasini amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Hacettepe Universitesi Biyolojik Veri Tabani (HUR-
BiO) 2005 yilinda olusturulmustur. Golimumab 2013
Ocak ayindan itibaren iilkemizde AS tanisinda kullanima
baglanmigtir. Bu inceleme Mayis 2014 tarihinde yapil-
mugtir. Bu tarih itibariyle HUR-BIO veri tabaminda
spondiloartrit olup biyolojik tedavi kullanan 1344 hasta
vardt. Bu ¢alismada modifiye New-York kriterlerine g6-
re AS tanist olup golimumab kullanan 105 hasta incelen-
mistir.

Golimumab tedavisi baglanmadan 6nce hastalarin de-
mografik Ozellikleri, ekstra-artikiiler bulgular1 (uveit,
psoriasis, inflamatuar barsak hastalig1) ve spondiloartrit
aile oykiileri sorgulanmigtir. HLA-B27 tetkiki var ise
kaydedilmistir. Golimumab 6ncesi hastalik aktivite 6l¢tit-
leri olarak akut faz yanitlar1 (eritrosit sedimentasyon hizi
ve C-reaktif protein), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index; BASDAI), Ankilozan Spondilit Hastalik Akti-
vite Skoru (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score;
ASDAS), ASDAS-C-reaktif protein (CRP)/ASDAS-erit-
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rosit sedimentasyon hizi (ESH) skorlar1 hesaplanmistir.
ASDAS skoru; BASDATDnin 2. (bel agrist), 3. (periferik
eklem agris1), 6. (sabah tutuklugu siiresi) sorularinimn ya-
ninda, hasta global skoru, CRP veya sedimentasyon hizt
ile olusturulmus komposit indekstir. ASDAS skoru <1.3
inaktif hastaligi, ASDAS >1.3 — <2.1 orta hastalik aktivi-
tesini, ASDAS 2.1-3.5 yiiksek hastalik aktivitesini, AS-
DAS >3.5 ¢ok yiiksek hastalik aktivitesini gostermekte-
dir.” AS hastalarinda fonksiyonel durumu belirlemek
amaciyla Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
(BASFI) kullanilmugtir.

Golimumab tedavisinin etkinliginin gosterilmesi
amactyla BASDAI %50 cevabr (bazale gére BASDAI sko-
runda %50 azalma, ASDAS-CRP/ASDAS-ESH icin kli-
nik anlaml diizelme (bazale gére ASDAS skorunda =1.1
puan azalma) ve ASDAS-CRP/ASDAS-ESH’da major
diizelme (22 puan azalma) kullanilmigtir. Tedavi sonrast
ortalama olarak 3. ayda BASDAI sonuglari, BASDAI
%50 cevabt ve 6. ayda ASDAS-CRP cevaplart hesaplan-
migtir.

Golimumab tedavisi 6ncesinde hastalarin kullanmak-
ta olduklar1 DMARD’lar ve varsa anti-TNF ilaglar not
edilmigtir. Buna gore hastalar iki gruba ayrilnusur. Birin-
ci grupta NSAT ilag ve/veya DMARD sonrasi golimumab
tedavisi baglanan grubu olusturmaktadir. Tkinci grupta ise
bir veya birden fazla anti-TNF (infliksimab, adalimumab
veya etanersept) tedavi sonrast golimumab kullanimini
olusturmaktadir. Bu grup ayrica kendi igerisinde anti-
TNF’ye etkisizlik nedeniyle ve yan etki nedeniyle goli-
mumab tedavisine gecilmesine gore alt gruplara ayrilmig-
tir.

istatistik

Tum istatistiksel degerlendirmelerinde Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 15 for Windows
programu (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanild:. Ve-
rilerin normal dagilima uygunluguna Shapiro-Wilk ana-
liz testiyle bakildi. Olgiilebilen (nicel) verilerin dagilimi
ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi. Normal da-
gilima uymayan degiskenler medyan (ortanca) ve minu-
mum-maximum degerleri ile ifade edildi. Normal dagili-
ma uyan verilerin hasta ve kontrol grubundaki farkliligi-
na student t testi kullanilarak bakildi. Normal dagilima
uymayan hasta ve kontrol grubu arasindaki farka ise
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Bulgular

Yiiz bes AS hastast bu calismada degerlendirilmistir.
Hastalarin %601 erkek, ortalama yas1 37.0 (8.8), ortala-
ma semptom siiresi 7.6 (6.3) yil, ortalama tani siiresi 5.5
(5.5) yildir. Hastalarin %17.2’si bes yil ve daha az egitim



almisken, %40.2’si yiiksekokul mezunuydular. Hastalarin
%47.5°1 halen sigara iciyorken, %14.8’i gecmiste sigara
ictigini belirtmekteydi. Radyografik olarak tiim hastalar-
da sakroiliak grafide modifiye New-York kriterlerini dol-
duran sakroiliit vardi. Hastalarin %5.2’tinde (77 hastada
degerlendirildi) lumbal vertebralarda bambu kanust go-
rinimi veya ciddi spinal ankiloz bulgulart varken,
%7.8’inde radyografik kalca tutulumu mevcuttu. HLA-
B27 pozitifligi 20/36 (%55.5), tveit %6.5, pozitif SpA ai-
le dykiisii %28.5 hastada vardi. Golimumab 6ncesi hasta-
larin %86’sinda sulfasalazin, % 19’unda metotreksat kul-
lanmiglardi.

Golimumab 6ncesi 63 (%60) hastada DMARD ve/ve-
ya NSAI ilag, 42’sinde (%40) anti-TNF ila¢ kullanilmis-
tir. Anti- TNF sonrasi golimumab kullananlarm nedenle-
ri 24’tinde anti-TNF etkisizligi (14t bir anti-TNF, 10’u
en az iki anti-TNF direncli), 18’inde ise anti-TNF yan
etkisidir.

Golimumab 6ncesi hastalik aktivite olciitleri Tablo
1’de gosterilmistir. Hastalar ortanca 6 ay stireyle takip edil-
migtir. 105 hastanin 66’sinda golimumab kullanim stiresi
en az 3 aydi ve ilk takiplerine gelmeleri gerekmekteydi. Bu-
na gore hastalarin 53/66’s1 (%80.3) merkezimizde golimu-
mab kullanmaya devam ediyordu (DMARD/NSAT direng-
li grupta golimumabda devam %83.8, anti-TNF sonrasi
golimumabda devam %75.8). Son kontrolde ASDAS-CRP
klinik anlaml diizelme ve 3. ayda BASDAI %50’lik diizel-
me oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tartisma

Bildigimiz kadartyla HUR-BIO’nun bu erken sonug-
lar1 golimumabin ilkemiz AS hastalarinda etkinligini
gosteren ilk calismadir. Caligmamizda golimumab teda-
visi baglamadan once hastalarimizin %60t DMARD
ve/veya NSAI ilag alirken, %40’1 bagka bir anti-TNF ilag
kullannmusti. Ortanca 6 ay takip siiresi bulunan hastalari-
mizda 3. ayda BASDAI %50 cevabi anti-TNF naive has-
talarda %48.5, anti-TNF kullanma 6ykiisii olan hastalar-
da %35.0 olarak saptanmistir. Ortanca 6 aylik takip son-
rasinda hastalarimizin yaklagik %80’inin golimumabi de-
vam ettirmekte oldugu gorilmistiir.

Golimumabm AS hastalarinda etkili oldugu GO-
RAISE caligmasi ile gésterilmistir.” Bu Faz I1I, randomi-
ze, ¢ift kor, plasebo kontrolli calismada aktif AS hastala-
r1 (BASDAI =4, bel agris1 skoru =4) 24 hafta boyunca, 4
haftada bir golimumab 50 mg, golimumab 100 mg veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmiglerdir. GO-
RAISE ¢aligmasinda primer son nokta ASAS %20 ceva-
bidir.” Bizim calismamizda ise etkinlik icin BASDAI
%50 cevabi ve ASDAS cevabi alinmistir. GO-RAISE ca-
ligmasinda BASDAI %50 cevabi da hesaplanmigtir. Buna

Tablo 1. Golimumab 6ncesi ve sonrasi hastalik aktivite 6lcttleri.*
DMARD Anti-TNF Anti-TNF
direncli direncli yan etki
n=63 n=24 n=18
ESH mm/saat 19 (2-60) 14(12) 21 (20)
CRP 1.3(0.14-12.1) 1.0(1.2) 1.8(2.5)
BASDAI 6.1 6.2 2.9
BASFI 4.1 4.8 3.5
ASDAS-CRP 3.27 (0.66) 3.06 (0.60) 2.86 (1.00)
ASDAS-ESH 2.81(0.68) 2.66 (0.62) 2.44 (0.96)
ASDAS-CRP
klinik anlamli diizelme (%) 4.3 351
ASDASCRP 286 59
major dizelme
BASDAI %50 duzelme 48.5 35.0

*Veriler ortalama (SD) veya ortanca (minimum-maksimum) olarak veril-
mistir. BASDAI %50 cevabi 3. ay, ASDAS-CRP dizelmeleri ise 6. ay so-
nuglarina gore verilmistir.

gore GO-RAISE calismasinda 14. haftada BASDAI %50
cevabr %45.9 olarak verilmistir.”’ Bu oran bizim anti-
TNF naive hastalarimizda saptanan %48.5 oraniyla ben-
zerdir. Nitekim GO-RAISE c¢alismasinda daha énce an-
ti-TNF tedavi alan hastalar dislanmigtir. Bu sonuclar da
golimumabin ana ¢aligmasinda saptanan etkinlik verisinin
HUR-BIO gercek yasam verisi ile ortiistiigiinii goster-
mektedir. Ote yandan AS hastalar1 daha 6nce anti-TNF
tedavi kullanmus ise ikinci veya ticiincii anti-TNF olarak
golimumabin kullanilmast ile etkinlik oranmin dismesi
beklenmektedir. Ancak bu konuda detayli bir ¢alisma li-
teratiirde bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda 42 has-
tanin daha 6nceden anti-TNF kullanma 6ykiisii vardi.
Bunlarin ¢cogunda anti-TNF’ye etkisizlik nedeniyle goli-
mumaba gecilmesi planlanmigti. Bizim ¢aligmamizda
hasta say1s1 yetersiz olmasi nedeniyle anti-TNF etkisiz ve
anti-TNF yan etki nedeniyle golimumab kullanilmasi
arasindaki fark degerlendirilmeden topluca BASDAI
%50 cevabi verilmigtir. Bu durumda da BASDAI %50
cevabi 3. ayda %48.5’den %35’e gerilemektedir.

Ankilozan spondilit tedavisinde etkinligi gosteren 6l-
ciimlerden birisi de ASDAS cevabidir. Bizim ¢aligmamiz-
da DMARD/NSAI direngli hasta gruplarinda golimu-
mab kullananlarda ASDAS major diizelme 6. ayda %28.6
iken GO-RAISE calismasinda bu oran %39.4°diir.”” An-
ti-TINF sonrasinda golimumab baglanan hasta grubunda
ise ASDAS major diizelme %5.9’a kadar gerilemektedir.
ASDAS-CRP klinik anlamli diizelme oranlar1 6. ay so-
nunda DMARD/NSAI direngli hasta gruplarinda ve an-
ti-TNF sonrasinda sirastyla degerlendirildiginde %54.3
ve %35.1 olarak hesaplandi.
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[laglarin etkinligini gésteren nemli parametrelerden
birisi de ilagta kalimdir. Bizim merkezimizde ortalama 6
aylik takip sonrasinda hastalarm %80.3’iniin golimuma-
bi devam ettirdigi goriilmektedir. Golimumabin orijinal
GO-RAISE calismasinda bu oran 24. haftada %92 dir."”
HUR-BIO ile GO-RAISE arasindaki fark birka¢ sebep-
ten kaynaklantyor olabilir. En 6nemli sebep birisinin kli-
nik kontrolli ¢alisma digerinin gercek yasam verisi olma-
sidir. Diger yandan biz bu incelemede merkezimizde ila-
ca devam eden hastalarin devam oranlarina da bakuk.
Ote yandan bilmekteyiz ki HUR-BIO hastalarinin yakla-
sik yarist Ankara disgindan merkezimize bagvurmaktadir.
Hastanin ilacim1 béliimiimiizde almamis olmasi bu hasta-
nin ilacini kestigi anlamina gelmez. Hasta bir bagka mer-
kezde de ilacina devam ediyor olabilir. Bu nedenle sonu-
cumuzu su sekilde vurgulamakta yarar vardir. HUR-BI-
O/AS golimumab caligmasinda hastalarin  yaklagik
%80’sinin 6. ay sonrasinda golimumab tedavisine devam
ettigi kesindir.

Biz bu ¢aligmada golimumabin etkinlik verilerini ver-
dik ancak golimumabin yan etkileri 6zellikle incelenme-
mistir. Gergekte poliklinigimize bagvuran hastalarin yan
etkileri not edilmekle birlikte takipsiz olan hastalar bu ¢a-
lisma ozelinde ayrica sorgulanmamigtir. Bu nedenle sag-
ikl bir yan etki verisi verilememigtir. Takip siiresinin
goreceli kisa olmast ve 6nemli bir hasta yiizdesinin ilk
kontrollerinin yapilacak kadar zaman ge¢memis olmast
da galigmamizin bir diger limitasyonudur. Ote yandan bu
caligma tilkemizde AS hastalarinda golimumabin gercek
yasamda, orijinal AS golimumab calismasina benzer et-
kinlikte oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir.
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Sonug olarak golimumab {ilkemiz hastalarinda etkili
bir tedavi secenegidir. Beklenecegi tizere daha 6nce anti-
TNF tedavi kullanmamuis hastalarda daha etkilidir. Ancak
tersten bakilirsa daha 6nce anti-TNF kullanmig ve etki-
sizlik ve/veya yan etki nedeniyle 6nceki anti-TINF ilact
kesilmek zorunda kalmis hasta grubunun yaklagik ticte
birinde golimumab erken dénemde (3-6 ay icerisinde)
etkili gibi gorilmektedir.
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