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Aksiyal spondiloartritte Th-17 yolagi neleri degistirdi?

Unmet needs in axial spondylarthritis: Focusing on Th-17 axis
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Oz

Bu yazida nispeten yakin dénemde tanimlanmis olan Th-17 yolaginin
spondiloartritler (SpA) ile iliskisi gdzden gecirilmistir. SpA grubu
icerisinde agirlikli olarak aksiyal SpA alinmis, patogenez ve tedavi IL-
17 merkezli olarak degerlendirilmistir. Ozellikle timdr nekrozis faktor
inhibitorleri ile olan SpA’da karsilanmamis ihtiyaclar baslica odak
noktasi olmustur.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, interlokin-17, spondiloartrit,
TNF-alfa

Giris
Spondiloartropati Konsepti

Spondiloartritler (SpA) ortak 6zellikleri bakimindan bir
arada gruplandirilms farkli hastaliklardan olugmaktadir. SpA
grubu igerisinde ankilozan spondilit (AS), psoriyatik artrit
(PsA), enteropatik artrit, reaktif artrit ve tanimlanamamig
SpA gibi hastaliklar yer almaktadir. AS hastalig1 SpA grubu
hastaliklarin klasik formu ve en sik goriilen tipidir.!"

SpA grubu hastaliklarin prevalans: ¢alisilan toplumlara
gore degismektedir. Caligmalara gore bu oran %0,5-%2
arasina degismektedir. Klinik olarak ¢esitli bulgular goriilse
de omurga tutulumu, dolayisiyla enflamatuvar tipte bel
agrisinin varligi bu grup hastaliklarin en 6nemli bulgusudur.
Ote yandan, 6zellikle alt ektremite biiyiik eklemlerini tutan
asimetrik oligoartrit, entezit, daktilit, tiveit, enflamatuvar
barsak hastalig1 ve psoriazis gibi omurga dist bulgularin
varligi, HLA-B27 antijeni ile olan giicli iliskileri ve ailesel
ozellik gostermeleri de bu grubu olusturan hastaliklarin
diger ortak 6zellikleri olarak sayilabilir.™

Son yillarda SpA grubu hastaliklarmn simiflandirmast
konusunda giincellemeler olmus ve bu tip hastaliklar aksiyal
ve periferik SpA olarak iki ana grupta tanimlanmigtir.t

Bu yeni simiflandirmayr gerektiren baslica durum hastalar:

Abstract

In recent years, cytokines related to Th-17 axis have become a focus of
attention in the field of rheumatology, as they have been implicated
as potential therapeutic targets in spondyloarthtis (SpA). Herein, we
briefly discussed the significance of Th-17 axis in axial SpA (akSpA).
We mainly focused IL-17 and tried to summarize new advances in the
pathogenesis and treatment akSpA.
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erken donemde tanimlama ihtiyact olmustur. Bilindigi tizere
direkt grafi ile tespit edilen yapisal degisikliklerin ortaya
cikmast yillar alabilmekte ve bu hastalar erken dénemde
semptomatik olmalarina kargin bulgular direkt grafiye
yansimadigt i¢in tani alamamaktadirlar. Yeni smiflama ile
bu sorun ortadan kaldirilmaya calisilmig, manyetik rezonans
gortintiilemede (MRG) aktif sakroilite iliskin bulgular, HLA-
B27 pozitifligi ve diger klinik bulgularin varlig: siniflandirma
icin esas almmugstir (Sekil 1). Aksiyal semptomlar: 6n planda
olan hastalar aksiyal; periferik semptomlar: (artrit, entezit
veya daktilit) dominant olan hastalar periferik SpA olarak
siniflandirilir.B# Aksiyal SpA’da yeni smuflama ile birlikte
ortaya ¢ikan tanimlamalardan bir digeri radyografik ve non-
radyografik SpA kavramlaridir. Buna gore goriintileme
(MRG veya direkt grafi) sakroiliit varligi tespit edilen
hastalar radyografik; sakroiliit bulgusu olmayan ancak
genetik olarak HLA-B27’si pozitif bulunana ve kronik bel
agris1 diginda en az iki SpA bulgusu olan hastalar ise non-
radyografik aksiyal SpA olarak adlandirilirlar.®

Patogenezde Th-17 Yolag: ile iliskili Bulgular

SpA patogenezindeki mekanizmalar heniiz tam olarak
ortaya konmamistir. Ancak bu hastalik gruplarinin sinif 1
doku uyum antijenleri (MHC-1), 6zellikle HLA-B27 ile olan
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Periferik eklem bulgular olsun seva olmasin

45 vas alu Kisilerde 3 ay ve daha vzun siireli bel agris

Goruntuleme bulgusunda
sakroiliit* ve ona ilave

olarak asagidaki SpA

“ Giariintillemede sakroiliit:
o VIRI'da SpA iliskili sakroiliiti siddetle
diistindiiren aktif (akut) sakroiliit veya
o Modifive New York kriterlerine gire kesin

Sekil 1. Aksiyal SpA siniflamasi (4)
SpA: Spondiloartrit, MRI: Manyetik rezonans gérinttleme, CRP: C-reaktif protein

guclii iliskileri genetik anormalliklerin hastalik gelisimindeki
roline isaret etmektedir. Buna en 6nemli dayanak, beyaz
irktaki AS hastalarmin neredeyse %90’inda bu genin
pozitif bulunmasidir.®® Yapilan caligmalar HLA-B27’nin
AS hastalarindaki toplam genetik anormalliklerin yaklagik
yarisindan sorumlu oldugunu ortaya koymustur. Ote yandan
diger bagka MHC-1 genlerinin de SpA patogenezinde rolleri
oldugu 6ne siirtilmiistiir. Bu duruma 6rnek PsA ile HLA-B38
ve CW-6; AS ile HLA-AQ2 ve BO7 verilebilir.” Tiim genom
caligmasindan elde edilen veriler dogrultusunda MHC dist
genlerin de SpA patogenezindeki rolleri ortaya konmustur.
Bunlardan ARTSI (veya ERAP1) adiyla adlandirilan ve
MHC-1 ile T hiicrelerine sunulacak peptidleri molekiiliin
sunumuna uygun hale getirip kesen aminopeptidazlar
kodlayan gendir. ERAP1’in bir diger 6nemli 6zelligi pro-
enflamatuvar sitokinlere [IL-1, IL-6 ve timor nekrozis
faktor (TNF)] o6zgii reseptorleri kesip hiicre yiizeyinden
ayirmasidir.l! Bu gendeki anormallikler gerek molekiillerin
sunumu gerekse pro-enflamatuvar sitokinlerle iligkili
sinyalizasyonda anormalliklere yol agmaktadir. ERAP1 beyaz

ismail Sari. Aksiyal spondiloartritte Th-17 yolagi neleri degistirdi?

@ NSAl tedavisine iyi yamit

HLAB2T pozitilligine
ilave olarak asagidaki
SpA bulgularindan en az

VEYA

SpA Bulgular:
o Inflamatuar bel agrisi (iIBA)
o Artrit
o Entesit (topuk)
o Uveit
o Dakrilit
@ Sedefl hastah@
@ Crohn hastalg veya dilseratif Kolit

1irk AS hastalarindaki toplam genetik riskin yaklasik %20sini
meydana getirmektedir. SpA patogenezinden sorumlu
oldugu diisiiniilen bir diger MHC dist gen pro-enflamatuvar
Th-17 hiicrelerinin regiilasyonundan sorumlu olan IL-23
reseptor (IL-23R) geni olup beyaz ik AS hastalarindaki
toplam genetik riskin yaklagik % 10 kadarini olugturmaktadir.
Bu gen AS disinda Crohn hastaligi ve psoriazise yatkinlikta
da rol oynamaktadir.[8

SpA patogenezindeki 6nemli asamalardan biri
hi¢ stiphesiz sitokinlerin varligidir. Th-17 hiicreleri
ile iligkili sitokinler ve SpA iliskisi bu konudaki 6nemli
gelismelerdendir. Yaklagik 2000li yillarda tanimlanan I1.-23
molekiili baglica antijen sunucu hiicrelerce salmmaktadir.
Bu pro-enflamatuvar sitokin IL-12 ailesine mensup olup
p19 ve p40 gibi iki alt iiniteye sahiptir. Yapidaki p40 aymi
zamanda IL-12’de de bulunur. IL-23 iligkili sinyaller IL-23R
ve IL-12 reseptoriiniin 3 zincirince olugturulan IL-23R
kompleksi ile iletilir. IL-23 Th-17 hicrelerini etkileyerek
TNF-a ve IL-17 gibi gesitli enflamatuvar sitokinlerin

salmmmina yol agar (Sekil 2).B! Th-17 yolagindaki bir
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Sekil 2. IL-17/23 yolaginin sematik gosterimi
TNF: Timér nekrozis faktér, IL: Interldkin

bagka sitokin IL-17 olup A’dan F’ye dek adlandirilan alti
formu mevcuttur. Bunlarin icinde en c¢ok calisilani ve
enflamasyonla iligkilendirileni IL-17A’dir. Yakin dénemde
IL-17F’nin de enflamatuvar artrit patogenezinde etkili
oldugu gosterilmistir. IL-17, naif CD4+ T hiicrelerinin
IL-23 wuyarmm sonrast Th-17 hiicrelerine dontismesi ile
salgilanir. IL-17 reseptorii osteoblast, osteoklast, sinovyal ve
kondrositler gibi ¢esitli hiicrelerde bulunur. Bu nedenle yeni
kemik olusumu, sinovit gibi cesitli klinik bulgular ortaya
cikabilir.

SpA’'da Yeni Kemik Olusumunda Th-17 Yolaginin
Rolii

Yeni kemik olusumu bagta AS olmak tizere SpA grubu
hastaliklarin 6nemli 6zelliklerinden birisidir. Bunun en
glizel ornegi, sindesmofit olarak da tabir edilen vertebra
koselerindeki osifikasyonlardir.””  Enflamatuvar vasifli
hastaliklardan olan romatoid artritin erozyon ve kemik
kaybina yol acip, SpA grubu hastaliklarm yeni kemik
olusumlar: ile seyretmesi oldukca dikkat cekicidir. Su an
icin hangi mekanizma/larin yeni kemik olusumuna yol
acugt heniiz bilinmemektedir. Bununla birlikte kemik
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morfogenetik proteini (KMP) ve wingless (Wnt)/B-katenin
yolaklarinin uyarilmasiyla seyreden stireclerin osteoblastlar
uyarict etki yaptig disgiiniilmektedir.”? Gerek hayvan gerekse
insan caligmalar1 bahsedilen yolaklarin roliine iligskin cesitli
veriler ortaya koymustur. Doku 6rneklerinde bazi KMP gen
ekspresyonlarinin artmasi, Wnt yolagini inhibe edici 6zelligi
bulunan dickkopf-related protein-1 (Dkk-1) ve sklerostinin
AS’li hastalarda disiik miktarlarda bulunmasi bu konuya
iliskin baz1 Grneklerdir.”'% Ote yandan SpA patogenezindeki
sitokinlerin nasil olup da bu yolaklar: uyardig: halen daha
anlagilamamistir. TNF-o’nin bir yandan osteoklastlar
uyarip, Dkk-1 ekspresyonunu baskilamasi, 6te yandan
KMP aktivasyonuna neden olmasi bu yolaktaki karmagik
etkilegimlere giizel bir 6rnektir.”!! Nispeten son yillarda
tanimlanan Th-17 yolagt ve SpA iligkisi bu hastaliktaki
yeni kemik olusumlaria yonelik yeni goriisler sunmustur.
Bunlardan hig stiphesiz en 6nemlisi entezal stres hipotezidir.
Buna dayanak teskil eden en 6nemli olay sindesmofitlerin
daha once enflamasyonun olmadigi vertebral kogelerde
gozlenmesidir. Bilindigi tizere entezis noktalar1 mekanik
kuvvetlerin kemik ve eklemlere iletildigi bolgelerdir. Bu
bolgedeki mikrohasar ve/veya enfeksiy6z etmenler genetik
duyarl: bir bireyde enflamatuvar siireci baslatabilir.®'% SpA
modeliyle olusturulan bir hayvan ¢aligmasinda arka ayaklari
askiya alman farelerde, alinmayanlara gore daha az Asil
enteziti goriilmesi bu duruma giizel bir rnektir.™ One
striilen hipoteze gore mekanik stres sonucu ortaya ¢ikan
prostaglandin E2 vazodilatasyona yol acmakta ve es zamanh
agiga ctkan IL-23 immin hicreleri aktive ederek IL-17
ve TNF-o salmmasina neden olmaktadir. Sitokinler bir
yandan immiin hicreleri ortama ¢agirmakta diger yandan
IL-17 ve IL-22 mezenkimal kok hiicreleri aktive ederek
osteoblastlarin uyarilmasina ve yeni kemik olusumuyla
sonlanan KMP ve Wnt yolaklarinin aktive olmasmna neden
olmaktadir.'” Mikrobiyal etmenler icinde tizerinde en
¢ok durulani barsak mukozasindaki anormalliklerdir.
Yapilan ¢aligmalar asemptomatik SpA olgularinin neredeyse
% 50’sinde subklinik intestinal enflamasyon oldugunu ortaya
koymustur.') Barsak mikrobiyatasinda degisiklik ve bunun
Th-17 yolagini aktive etmesinin enflamasyona neden oldugu
diistintilmektedir.™ Sonrasinda barsak gecirgenliginde arti
ve bu immin hiicrelerin entezis noktalarma gog¢ii entezal
streste bahsedilen mikrobiyal siirecte rol aliyor olabilir.

Th-17 Yolaklarindaki Sitokinlerin Hedeflenmesinin
Tedaviye Katkilari

Romatoid artritle karsilastirildiginda, SpA grubu
hastaliklarin tedavi secenekleri olduk¢a sinirlidir. Bu
durum ozellikle aksiyal SpA’da (akSpA) daha ¢ok goze
carpmaktadir. Su an i¢in giincel kilavuzlarda hastalik



modifiye edici ilaglarin (DMARD) akSpA’da 6nerilmiyor
olmasi non-steroidal anti-enflamatuvar ila¢ (NSAII)
tedavisine yanit vermeyen ya da bu ilaglar1 kullanamayan
hastalar icin ¢ok fazla secenek birakmamaktadir.
4 Literatir verilerine gore aktf akSpA hastalarinin
yaklagik olarak %30-40 kadart NSAII dist bir ilaca
ihtiya¢ duymaktadir.'”) Bu acidan biyolojik tedaviler bu
acig1 kapatmaktadirlar. Tlk gelistirilen biyolojik tedavi
olma o6zelligi tagiyan TNF inhibitorlerinin (TNFi)
SpA’da etkinligine dair pek ¢ok veri bulunmaktadir.
15:16] Su an icin iilkemizde infliksimab (INF), etanersept,
adalimumab (ADA), golimumab (GOL) ve sertolizumab
(CZP) tedavileri gerek akSpA gerekse PsA hastalarinda
kullanim onayr almistur.!>!¢1 'TINFi tedavi etkinligine
yonelik c¢aligmalarin 6nemli bir kismi yiiksek kanit
dizeyine sahip randomize kontrolli ¢alismalardan
(RKC) elde edilmigtir. Buna gére hem AS’de hem de
nr-akSpA hastalarinda TNFi tedavisi hastalik aktivitesini
azaltmakta ve fonksiyonu iyilestirmektedir. Kisa vadede
(12-24 hafta), TNFi’nin plasebo ile yapilan kargilagtirmalt
caligmalarinda gerek ASAS 20 (%60-80’e karsilik %10-
40) gerekse ASAS40 (%40-60’a karsilik %10-20) yanit
oranlart aktif ila¢ grubunda belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Ote yandan uzun vadeli izlemlerde (2
yil ve tizeri) bu tedavileri kullanan hastalarin yaklagik
yarisinin baglanan ilk TNFi tedavisine devam ettikleri
cesitli caligmalarca gosterilmistic (Tablo 1).1 Bu ilaglar
SpA grubu hastaliklarin 6nemli bulgularindan olan 6n
iveitte de etkindir. Gerek agik ¢aligmalar, gerek kontrolli
calismalarin alt-grup degerlendirmeleri ve veritabani
analizleri INF, CZP, ADA ve GOL tedavilerinin SpA
iligkili tveitin belirti ve alevlenmelerini belirgin olarak
azaltugini gostermigtir. Benzer gézlem eglik eden Crohn
hastalig1 olgularinda da bildirilmistir.[6'¢

Tablo 1. Aksiyal spondiloartrit hastalarinda biyolojik tedavilerin yanit oranlari

Son yillarda kullanima giren bir diger biyolojik tedavi
sinift Th-17 yolagr ile iliskili sitokinlerin bloke edilmesine
dayanmaktadir. Bu grupta yer alan molekiillerden birisi
olan secukinumab (SEC), IL-17A’yi hedef alan bir
monoklonal antikordur ve tlkemizde psoriyazis, PsA ve
AS’de kullanilmaktadir. SEC plasebo ile karsilastirildig:
kisa siireli ¢aligmalarda ASAS20 (%60’a karsilik %30) ve
ASAS40 (%10’a karsilik %40) yanitlar1 TNFi tedavisi
alan hastalardakilerle benzer bulunmustur./®'”! Bir bagka
calismada bir TNFi direncli hastalar SEC ile tedavi
edilmis ve 16. haftada ASAS 20 (%50’ye karsihk %68,2)
ve ASAS 40 (%25’e karsilik %43,2) yanitlar1 TNFi naif
hastalardakinden diisiik olmasina kargin tiim sonlanim
noktalarinda plaseboya iistinlik saglamistir.!8 IL-17
sitokinini hedef alan bir bagka molekiil olan ixekizumab
(IXE) yakin donemde aktif AS hastalarinin tedavisi igin
FDA onayr almigur. Etkinlik degerlendirmesi amaciyla
yapilan iki randomize kontrollii ¢alismadan COAST-V’
de daha 6nceden biyolojik tedavi kullanmamig hastalara
4 haftada bir IXE veya plasebo tedavileri uygulanmig ve
dordiinci ayda akdf ilag alan hastalardaki ASAS40 yanitlart
plasebo koluna gore anlamli oranda yiiksek bulunmugtur
(%48 vs. %18).1"! Bu molekiille yapilan bir bagka ¢alismada
(COAST-W) ise daha 6nceden TNFi tedavisine yetersiz
yanit vermis hastalar alinmis olup benzer sekilde IXE
kullanan hastalarin ASAS40 yanit oranlari plasebodan
daha fazla bulunmustur (%25 vs %13).2% Bu alandaki
bagka tedaviler bimekizumab (IL-17A ve F) ve brodalumab
(IL-17RA) ile iligkili caligmalar PsA ve akSpA’da devam
etmektedir.*'”l Bununla birlikte brodalumab molekiili
caligmast esnasinda goriilen yiiksek intihar olgular:
bu molekiilin sonraki kullanimlar1 konusunda soru
isaretleri uyandirmaktadir.'*!”? Daha 6nce de bahsedildigi
iizere, Th-17 yolagindaki diger ana sitokin IL-23’tir.
Ustekinumab IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin beraberce

Kaynak Tedavi n Calisma stiresi, ASAS20 ASAS40
hf
Ankilozan spondilit

van der Heijde ve ark.?? ADA/Plasebo 208/107 12 58/21 39/13
Davis ve ark.1?%! ETA/Plasebo 138/139 24 57/22

van der Heijde ve ark.?4 iNF/Plasebo 201/78 24 61/19 47/12
Kavanaugh ve ark.["! GOL 50 mg/Plasebo 138/78 14 58/21 44/15
Landewe ve ark.12®! CZP 200 mg/Plasebo 65/57 24 68/33 48/16
Baeten ve ark.?”! SEC 150 mg/Plasebo 125/122 16 61/29 42/13

Non-radyografik aksiyal SpA

Sieper ve ark.[2®! ADA/Plasebo 69/73 12 52/37 33/15
Dougados ve ark.?°! ETA/Plasebo 106/109 12 52/36 32/16
Landewe ve ark.1?®! CZP 200 mg/Plasebo 46/50 24 65/24 57/14
Sieper ve ark.% GOL 50 mg/Plasebo 97/100 16 71/40 57/23

ADA: Adalimumab, ETA: Etanersept, GOL: Golimumab, CZP: Sertolizumab, INF: infliksimab, SEC: Secukinumab, SpA: Spondiloartrit
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paylasugr p40 alt birimini hedefleyen bir monoklonal
antikordur. Bu molekiil aktif PsA hastalarinin tedavisinde
basariyla kullanilmasina kargin aksiyal tutulumda etkinligi

gosterilememistir.[617:21]

Sonug olarak TNFi tedavisi ile SpA hastalarinin sadece
%50 kadarinda tatmin edici yanita ulasgilmaktadir. Th-17
yolaginin inhibe edilmesi tedaviye yonelik yeni agilimlar
yapmis, SpA’da karsilanmamus beklentilerin bir kismina
¢ozim olmugtur.

IL-17"yi inhibe Etmek Radyografik ilerlemeye Etkili Mi?

Hastaliga  iliskin  semptomlarin  giderilmesi,
bunun yani sira hastaligin dogal siirecine etki ederek
yavaglatilmasi, durdurulmasi veya olusan hasarin
geriye dondiriilmesi hastalik modifikasyonu olarak
tanimlanabilir. Romatolojide DMARD kavramu baglica
romatoid artritte kullanilmaktadir. SpA’da sonlanim
cogu zaman vyeni kemik
tanimlanmaktadir. Bu agidan bakildiginda SpA’da mevcut

tedavilerin DMARD etkisi gosterip gostermedigi heniiz

kriteri olusumu olarak

bilinmemektedir.BY Giintimiizde radyografik spinal hasar
ol¢timii modifiye stoke ankilozan spondilit spinal skor
(mSASSS) yontemiyle yapilmakta olup bu olgek 0 ila
72 arasinda deger almaktadir.’? Yapilan caligmalar AS
hastalarmin yaklagtk %30-60’mnda tam1 aninda spinal
radyografik degisiklikler oldugunu ortaya koymustur.
BU Hastalarin ileriye yonelik iki yillik izlemlerinde AS
olgularinin %20-45’1 ve nr-akSpA hastalarmin %7’sinde
radyografik ilerleme oldugu bildirilmistir. Radyografik
degisiklikler mSASSS degisimi olarak tanimlandiginda 2
yillik bir siirecte AS hastalarinda ortalama 1; nr-akSpA’da
0,5 tnitelik bir degisim oldugu rapor edilmistir.P!
Kullanilan ilaglarin yapisal hasara etki edip etmedikleri
halen daha arastirilmaktadir. Bu konuda baslica zorluk
yapisal hasarin yavas ilerlemesi ve olasi degisikliklerin
gosterilmesinin  zaman almasidir. Direkt radyografik
izlemlerde progresyon takibi i¢in en az 2 yillik bir zaman
araligi gereckmekte olmasi buna giizel bir 6rnektir.”
NSAIT tedavileriyle yapilan caligmalar bu ilaclart diizenli

kullanan ve akut fazlari yiiksek olan belli bir alt grup
hastada radyografik ilerlemeyi yavaglatugini 6ne siirse
de bagka bir RKC) bu gorisii dogrulamamigtir.?34
Giintimiizde en ¢ok merak edilen konulardan bir digeri
akdf hastalarin semptomatik tedavilerinde oldukea etkili
olan biyolojik tedavilerin yapisal hasara olan etkileridir.
TNFi tedavileri ile yapilan pek ¢ok RKC gerek TNFi
gerekse konvansiyonel tedavi alan hastalarda ilerlemenin
devam ettigini ve toplam yapisal hasar miktarinm her iki
grupta benzer oldugunu ortaya koymustur.’?!! Ancak
bahsedilen ¢alismalarin nispeten disiik hasta gruplar
ve kisa takip siirelerince yapilmig olmasi bu gozlemlerin
baslica kusurlaridir. Nispeten daha fazla hastanin aldig:
geriye doniitk kohort calismalarinda erken doénemde
TNFi tedavisi alimmin uzun stireli takipte radyolojik
ilerlemeyi azaltabildigi yoniinde bulgular rapor edilmistir.
331 Bu agidan ilerlemenin ilk 4 yilda dogrusal olarak
arttigr sonrasinda ise sabitlendigi bildirilmistir.* Buna
karsin bu goézlemleri dogrulayacak bir kontrolli ¢aligma
olmadig1 akilda tutulmalidir. Aktif olarak kullanilan
diger bir biyolojik tedavi IL-17 blokaji ile iliskin de
cesitli veriler mevcuttur. MEASURE 1 ¢aligmasinda 2
yullik takipte gerek 75 mg gerekse 150 mg SEC tedavi
dozlarinda ortalama mSASSS degisiminin 0,3 {inite
bulunmasi oldukea dikkat cekicidir.?”! Bir bagka ¢alisgmada
SEC tedavisi alan olgulardaki mSASSS degisimi daha
once yapilmug, TINFi naif bagka bir caligmanin (historical
cohort) verileriyle karsilagtirilmis ve degisimin daha
az oldugu o6ne siirtilmistir (0,55 initeye karsilik 0,89
inite, p>0,05; Tablo 2).¥ Sonu¢ olarak bu veriler
Th-17 yolaginin inhibisyonunun TNFi tedavisine benzer
oranlarda yapisal hasara etki ettiini gostermektedir.

Sonuc

SpA grubu hastaliklar enflamatuvar romatizmal

hastaliklarin  en stk goriilen formlarindan olup
giniimiizde halen daha pek ¢ok alanda karsilanmanusg

ihtiya¢ bulunmaktadir. Gerek patogenez, gerek hastalarin

Tablo 2. Ankilozan spondilitte biyolojik tedavi kullanan hastalarda modifiye stoke ankilozan spondilit spinal skor degisimi

Tedavi Takip stresi (yil) Hastalik siiresi (yil) 2 yilda ortalama mSASS Kaynak
degisimi
INF (n=201) vs. kontrol (n=192) 2 18vs. 16 0,9 vs. 1 39
ETA (n=257) vs. kontrol (n=175) 2 10vs. 11 0,9 vs. 0,9 40l
ADA (n=307) vs. kontrol (n=169) 2 11 vs. 11 0,8vs. 0,9 1
SEC (n=168) vs. kontrol (n=69) 2 7vs. 10 0,6 vs. 0,9 =8l

*Calismalarda tarihi kontrol (historical cohort) gruplari kullanilmistir. Aktif ilac ve kontrol karsilastirmalari hicbir calismada istatistiki anlama ulasmamistir. ADA: Adalimumab,
ETA: Etanersept, INF: infliksimab, SEC: Secukinumab, mSASS: Modlifiye stoke ankilozan spondilit spinal skor
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izlem ve tedavisi gerekse hastalik komplikasyonlarinin
onlenmesi acisindan yeni buluslara ihtiya¢ vardir.
Nispeten yakin dénemde tanimlanmis olan Th-17
yolag1 ve iligkili sitokinler hastalik patogenezine
iligkin ufkumuzu genisletmis ve tedavide yeni bir
acihm saglamuistir. Ozellikle aktif akSpA’da farkli bir
biyolojik yolagin hedeflenmesi ve elde edilen olumlu
klinik bulgular hasta ve hekimlere tedavide yeni bir
alternatif sunmustur. Tleride bu yolak icerisindeki bagka
molekiillerin hedeflenmesi ve halihazirda test edilmekte
olan molekiillerin kullanima girmesi ile gerek tedavide
cesitlilik gerekse hastaligin dogasini anlamaya yonelik
yeni bilgilerin giindeme gelecegi disiiniilmektedir.
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