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Renal yetersizlikle komplike olan ankilozan spondilit
olgusunda sekukinumab deneyimi

Secukinumab experience in a case of ankylosing spondylitis complicated with renal failure
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Ankilozan spondilit (AS) enflamatuvar bel agrisi, radyografik sakroilit
bulgulari, entesopati ve ekstra-artikiler bulgularla (Uveit, psoriyazis,
enflamatuvar bagirsak hastaligi) karakterize romatolojik hastaliktir. AS
tedavisinde non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar, TNF inhibitorleri ve
anti-IL17 ajanlar kullaniimaktadir. Sekukinumab AS, psériyatik artrit,
psoriyazis tedavisinde kullanilabilen selektif anti-interlokin 17A Ig G1
kappa monoklonal antikorudur. Bobrek yetersizligi olan hastalarda
kullanimr ile 6rnekler psoriyazis olgulari ile kisithdir. Bu yazi ile tedavisini
sekukinumab ile basarili bir sekilde yonettigimiz retroperitoneal
fibrozisin eslik ettigi, son donem bobrek yetersizligi ile komplike olmus
AS olgusunu bildirdik. Hastanin bilgileri ve tetkik sonuclari hasta onay
ve onami alindiktan sonra paylasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bdbrek hastaligi, ankilozan spondilit,
sekukinumab

Giris

Ankilozan spondilit (AS), enflamatuvar bel agris1 ve
alt ekstremitelerde asimetrik sinovit ile seyredebilen
kronik romatolojik bir hastaliktir ve etiyopatogenezinde
siklooksijenaz, faktor (TNF) alfa,
interlokin (IL)-17A gibi proenflamatuvar sitokinlerin

timor nekrosis

roli  gosterilmistir.”!!  Non-steroid anti-enflamatuvar
ilaglar (NSAIT) ve TNF alfa inhibitérleri gibi IL-17A
klinik
caligmalarla kanitlanmustir.?? Sekukinumab, anti-TNF naif

blokajinin anti-enflamatuvar etkinligi ¢esitli
veya deneyimli AS hastalarinin tedavisinde kendi smifi
icinde etkinligi ve giivenilirligi gosterilmis ilk ilactir.”!
Maksimum serum konsantrasyonuna alt giinde ulagmakta,
biyiik ¢ogunlugu intraselliler katabolizmaya ugramakta,

biyoyararlanimi %79 olup, biiyiik molekiiler yapist nedeni ile

Abstract

Ankylosing spondylitis is a rheumatologic disease characterized with
inflammatory back pain, radiographic signs of sacrailiitis, enthesopathy
and extra-articular findings (uveitis, psoriasis, inflammatory bowel
disease). Non-steroidal anti-inflammatory drugs, TNF inhibitors
and anti-IL17 agents are used in the treatment of ankylosing
spondylitis. Secukinumab is a selective anti-interleukin 17A Ig G1
kappa monoclonal antibody, used in the treatment of ankylosing
spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis. In this paper, we report a
case of ankylosing spondylitis complicated by end-stage renal failure,
accompanied by retroperitoneal fibrosis, which successfully managed
with secukinumab. The patient’s information and results were shared
after obtaining patient approval and consent.
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bobrekten de filtre edilmemektedir.™ Bugtin anti-TNF’lere
primer yanitsizlik veya anti-TNF’lerin kontrendike oldugu
aktif AS hastalarinda anti-IL17 tedaviler onerilmektedir.?!

Olgu

Elli yedi yaginda erkek hasta, bilinen hipertansiyon ve
depresyonla takipliyken, 40 yaslarinda baglayan NSAII
tedaviye yanit veren, enflamatuvar 6zellikte bel agrisi, entesit
bulgular, aile 6ykiisi, HLA B27 pozitifligi ile 25 yil 6nce
romatoloji hekimlerince AS olarak takibe alinmus; salazopirin,
etanersept, sertolizumab, adalimumab, infliksimab ve
golimumab kullanmis. Aldig: ilk biyolojik ajan etanersept
tedavisinin 6. ayinda tiiberkiiloz plorezi ile komplike olup
6 ay antitiiberkiiloz tedavisi uygulanmis. Anti-TNF ajanlar

sirastyla yan etki ve yanitsizlik nedeni ile degistirilmis. Uzun
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dénem aktif hastalik nedeni ile NSATI, pulse steroid tedavi
oykisii olan hastada, 6 yil 6nce ginde 3,5 g proteiniiri,
glomerdl filtrasyon hizinda ani diigme saptanmasi tizerine
bobrek biyopsisi yapilnug. Vaskiilitik tutulum ve amiloidoz
agisindan ek organ tutulumu olmamasi, biyopsi bulgularinim
kronikinterstisyel nefrit, evre 1-2 membran6z glomerulonefrit
olarak sonuglanmasi tizerine evre 2 kronik bobrek yetersizligi
olarak takibe alinmis. 1,5 yil 6nce yan agrist ve bacaklarda
sisme nedeni ile yapilan goriintilemelerde bilateral grade
3 pelvikalisiyel sistem dilatasyonu, iki tarafli ireter basist
yapan, aortayl ¢epegevre saran retroperitoneal yumusak doku
izlenmis (Sekil 1) ve retroperitoneal fibrosis (RPF) tanisiyla
bilateral double J katateri takilarak takibe alinmis. Girigimsel
tedavi sonrasinda sik tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar ile
komplike olup direngli tiremeler nedeni ile aralikli hastane
yatisi ve antibiyotik kullanimi devam etmis. Son bir yildir bel
agrist ve sabah tutuklugunun artmasi, akut faz reaktanlarinda
yiikseklik olmasi nedeniyle tarafimiza yoénlendirilmis. Tlk
degerlendirmemizde son 8 aydir gegici kateterden haftada
ti¢ giin hemodiyaliz almaktaydi. Fizik muayenede bel ve
kalca eklem hareketlerinde kisitlilik, sol ayak bilegi artriti
ve sol asil entesiti saptandi, gorintilemelerinde sakroiliak
eklemlerde bilateral grade 3 degisiklikler mevcuttu (Sekil
2). Tetkiklerinde C-reaktf protein (CRP); 2,9 mg/dL,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH); 73 mm/saat 6l¢ildi, akdf
enfeksiyon bulgusu yoktu. Yiksek klinik hastalik aktivitesi
olan ve aktif muayene bulgular1 olan hastaya sekukinumab
tedavisi baglandi. Tedavinin 3. ayinda CRP; 1 ESH: 44 mm/
saat olarak saptandi. BASDAI skorunda 4 birim gerileme
izlendi (6,5-2,5). Hasta klinik agidan rahatlamis olarak
izlendi. Hasta tarafindan yan etki bildirilmedi ve ilacin iyi

tolere edildigi gozlendi.

Sekil 1. Abdomen Bilgisayarli Tomografi; infrarenal dizeyde, aorta ve
bilateral Ureterleri saran yumusak doku gorilmektedir, aorta limeni
secilmemekte, bilateral DJ kataterleri izlenmektedir, beyaz ok; aort limeni

Ulutas ve ark. Ankilozan spondilitte sekukinumab

Tartisma

AS, aksiyal iskelette enflamasyon ve yeni kemik olusumu
ile karakterize kronik enflamatuvar bir hastalikur.[!
Tedavide hedef; semptomlar1 kontrol altina almak, erken
doénemden itibaren fonksiyonellik ve postiri korumak,
hastalik iligkili komplikasyonlari azaltmakur. Konvansiyonel
NSAII, tedavide ilk secenek olup tedaviye direncli olgularda
TNF inhibitorleri kullanilmaktadir. IL-17, T helper 17
hiicrelerinden salinan proenflamatuvar sitokindir. IL-17
blokajinin enflamatuvar siireci geri ¢evirdigi, epidermal
hiperproliferasyon ve T hicre enfiltrasyonunu baskiladig:
caligmalarda gosterilmistir.>¥ Anti-TNF deneyimli AS
tanili olgumuzda sekukinumab ile belirgin klinik ve akut faz
yaniti gozlenmistir.

AS hastalarinda renal yetersizlik; kullanilan ilaclar, estani
durumlar, IgA nefropatisi ve glomeriilonefritler, sekonder
amiloidoz, RPF gibi sekonder nedenlere bagl gelisebilmekte
ve hastanin klinigini ve prognozunu kétiilestirebilmektedir.
Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda yapilan bir
calismada hastalarin %86’smin  diizenli NSAII tedavi
almaya devam ettikleri goriilmiistiir.”! Wenling Ye ve ark.”
yaptiklari caligmada, erkek cinsiyet, uzun hastalik stiresi, eslik
eden hipertansiyon, metabolik sendrom ve hiperiiriseminin
AS hastalarinda kronik bébrek yetersizligi gelisimi igin
risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Sundugumuz olgu,
uzun hastalik stiresi ve aktf hastalik nedeni ile yogun
NSAIT kullanimina bagli kronik interstisyel nefrit ile
komplike olmus, postrenal hadiselerin eklenmesiyle son
donem bobrek yetersizligi gelistirmis ve diyaliz bagimh
olmugtur. Caligmayla uyumlu olarak hastamizda eslik eden
hipertansiyon ve uzun hastalik siiresinin renal yetersizlige
etkisi oldugunu diistindiirmektedir.
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Sekil 2. Pelvis grafisinde iki tarafli grade 3 degisiklikler ve parsiyel ankiloz
saptandi



Literatirde AS ve bobrek yetersizligi olan sekukinumab
tedavisi alan olgu Ornegine rastlanmamistir. Ancak
psoriyazis hastalarinda eslik eden metabolik bozukluklara
ragmen sekukinumab etkin ve giivenilir bir sekilde
kullanilabilmektedir. Babino G ve ark.®! sekukinumab
tedavisini 66 yaginda, koroner arter hastaligi, kronik bobrek
yetersizligi, hipertiroidisi olan psoriyazis olgusunda 48
hafta boyunca, major organ fonksiyonlarini kétiilestirmeden
etkin bir sekilde kullandiklarini bildirmiglerdir. Shibata ve
ark.”! sundugu siddetli eritrodermik psoriyazis olgusunda
diyaliz sonrast lokal steroid tedavisi kesilmis, 2 yil boyunca
etkin bir gekilde sekukinumab ile tedavi edilmis ve yan etki
bildirilmemistir.

RPF ilk olarak 1905’te iirologlar tarafindan olgu
serilerinde tanimlanmis klinik bir antitedir. %70 olgu
idiyopatik olmasina ragmen maligniteler, ilaglar, travma,
enfeksiyonlar, sistemik enflamatuvar hastaliklar gibi
sekonder nedenlere bagli da olusabilmektedir.'”! Literatiirde
spondiloartropatilerle RPF birlikteligini gosteren bir
dizi olgu ornekleri mevcuttur. Olgular incelendiginde,
spondiloartropatiler i¢inde AS ile daha sik birlikteligi, erkek
baskinligi, AS kliniginden once ortaya ¢ikigi, HLA B27
pozitifligi ile iligkisi, ortak klinik ve laboratuvar 6zelliklerle
baslamalari, eslik eden aortit varligi vurgulanmigtir.
Spondiloartropatilere ekstra-artikiiler fibrotik siireclerin
eslik ettigi bilinmektedir. AS hastalarinin %5’inde eslik
eden aort yetersizliginin patogenezinde vasa vasorumlardaki
enflamasyon ve fibrozis rol oynamaktadir ve bu hastalarda
eslik eden aortitin RPF baglatabilecegi 6ne stralmigtiir.!!
Olgumuzda kalp kapak patolojisi izlenmedi, RPF geligimi
icin literatiirle uyumlu olarak erkek olmasi, HLA B27
pozitifligi katkida bulunmus olabilir.

Tlag giivenilirligi agisindan cok sayida olgu deneyimine,
kargilagtirmalt caligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug olarak bu
olgu ile oOncesinde ¢ok sayida biyolojik tedavi; primer
veya sekonder yanitsizlik nedeni ile birakilnug, son dénem
bobrek yetersizligi gelismis AS hastamizin tedavisinde
sekukinumabmn etkinligini ve givenilirligini belirttik.
Literatiirde sekukinumabin renal yetersizlikteki kullaniminn,
estanilari olan psoriyazis olgulartyla sinirli oldugunu gordiik.
AS ve eslik eden renal yetersizlik olgularinda da giivenle
kullanilabilecegini vurgulamak istedik.
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