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Oz

Aksiyel spondiloartrit  (axSpA) kronik bel agrisi  semptomu
ve radyografide sakroilit ile sonuclanabilen, aksiyal iskeletin
enflamasyonuyla karakterize, kompleks bir hastaliktir. Son yillarda,
patogenezde rol alan molekiler mekanizmalarin daha erken
saptanmasinda ¢nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu durum, tedavi
seceneklerini artirmasi acisindan énemlidir. Baslangicta non-steroidal
anti-enflamatuvar ilaclar (NSAI) ve egzersiz ile tedavi edilen axSpA
hastalarinin tedavisine anti-timor nekroz faktort (TNF) eklenmesi,
axSpA tedavisinde devrim yaratmistir. Son birkac yilda axSpA
tedavisinde interlokin (IL)-17 inhibitorlerinin  kullanimi,  tedavi
seceneklerini genisletmeye baslamistir. Bu yazida axSpA icin mevcut
farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedaviler, biyobenzerlerin
ortaya cikisl, ileri ankilozan spondilitte tedavi, gebelikte ilac kullanimi,
ortopedik cerrahi ve morbiditenin etkisi gézden gecirilmistir. Her
axSpA hastasinin hastalik yonetimi bireye 6zgu belirlenmelidir.
Sigaranin birakilmasi, egzersiz ve egitim ortak 6neriyi olusturmaktadir.
Farmakolojik tedavide ilk basamak olan NSAIii standart olarak
etkin dozlarda kullaniimali, buna ragmen hastalik aktivitesi kontrol
altina alinamayan hastalarda biyolojik hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilaclar gindeme gelmelidir. Hem TNF inhibitérlerinin
(biyobenzerler dahil) hem de IL-17 inhibitori olan secukinumabin,
klinik calismalarda etkinlikleri g&sterilmistir. Biyobenzerler bu
blylyen terapotik alan icinde daha uygun fiyatl bir secenek
saglamistir. Hastalarin bir kisminda kalca veya spinal ortopedik cerrahi
ihtiyaci olabilmektedir. Tim hastalarin takibi sirasinda ateroskleroz,
hipertansiyon gibi morbiditelere dikkat edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit tedavisi,
tedavisi, biyolojik tedavi, biyobenzerler

spondiloartrit

Giris

1. Spondiloartritler, ve Hastalik

Yonetimi Kavrami

Terminoloji

Spondiloartritler (SpA), ortak etiyopatogenik ve klinik
belirtileri olan, kompleks bir genotip ile desteklenebilen
heterojen bir hastalik spektrumudur. Bu spektrum periferik
ve aksiyel spondiloartrit (axSpA) olarak gruplandirilabilir.
AxSpA, non-radyografik aksiyel spondiloartriti (nr-axSpA)

Abstract

Axial spondyloarthritis (axSpA) is a complex disease that characterised
predominately by inflammation of the axial skeleton with subsequent
symptoms of chronic back pain and sacroiliitis. In the recent years,
there has been significant progress in earlier detection of the molecular
mechanisms involved in its pathogenesis. This is important in terms
of increasing treatment options. The addition of anti-tumor necrosis
factor (TNF) to the treatment of axSpA patients initially treated
with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and exercise,
revolutionized the treatment of axSpA. Over the last few years, the use
of interleukin (IL)-17 inhibitors in the treatment of axSpA has begun
to expand treatment options. In this article, we review the current
pharmacological and non-pharmacological therapies for axSpA,
the emergence of biosimilars, treatment in advanced ankylosing
spondylitis, drug use during pregnancy, the effect of orthopedic
surgery and morbidity. Disease management of each SpA patient
should be determined individually. Smoking cessation, exercise and
training are common recommendations. NSAIDs, which are the first
step in pharmacological treatment, should be used in effective doses
as standard, although bDMARDs are considered in patients whose
disease activity is not controlled with NSAIDs. Both TNF inhibitors
(including biosimilars) and IL-17 inhibitor secukinumab have been
shown to be efficacious in clinical trials. Biosimilars have provided
a more affordable option within this growing therapeutic area.
Some patients may require hip or spinal orthopedic surgery. During
the follow-up of all patients, morbidity such as atherosclerosis and
hypertension should be considered.

Keywords: Ankylosing spondylitis treatment,
treatment, biological treatment, biosimilars

spondyloarthritis

ve ankilozan spondilit (AS) olarak bilinen radyografik
aksiyel spondiloartriti (r-axSpA) icerir.!!  Nr-axSpA,
Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS)/Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) axSpA
tant kriterlerini kargilayan ancak diz grafide sakroiliitin
bilateral grade 2 veya unilateral grade 3 veya daha yiiksek
olmamasi olarak siniflandirilabilir. R-axSpA, hafif eroziv
hastaliktan yeni kemik olusumuna ve eklem fiizyonuna
kadar degisebilen sakroiliak eklem ve spinal hasar ile

iletisim / Correspondence:

Omer Karadag, Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye

OTelif Hakki 2020 Tirkiye Romatoloji Dernedi / Ulusal Romatoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
©Copyright 2020 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.




karakterize bir hastaliktir.”! Spinal enflamasyon o6ncelikle
sakroiliit ile karakterizedir. Hastaligin ileri evrelerinde,
sakroiliak eklemde baglayan fiizyon tipik olarak omurgada
devam eder ve bambu omurgasi olarak tanimlanan vertebral
kolonun tam fiizyonuna yol acar. Bu durum ileri evre
(bambu kamuisli) AS olarak tanimlanir.P!

SpA’da predominant semptom ve bulgular farklilik
gosterebilir: aksiyel tutulumda bel-kalga agrisi ve sabah
tutuklugu; periferal tutulumda artrit veya entezit hakim
tablo s6z konusu olabilir. SpA’larin tedavi yonetiminde
enflamasyonun baskilanmasi, yeni kemik olusumunun
onlenmesinin yani sira komorbidite ve komplikasyonlarin
onlenmesi de hedefler arasindadir. Hastalik yonetimi tam
anlamiyla bir ekip caligmasi gerektirmektedir. Hasta, hasta
yakinlari, fizyoterapist, hemsire, romatolog veya fizik tedavi
uzmaninin yani sira ortopedik cerrahi veya pulmoner
semptomu olan hastalarda gogis hastaliklarr gorigiine
yerine gore bagvurulabilmektedir.

ASAS/EULAR, axSpA hastalik yonetimi kavraminin
kullanilmasini 6nermistir. Hastalik yonetiminde temel
amag; semptomlarin ve enflamasyonun kontroli, ilerleyici
yapisal hasarin 6nlenmesi, fonksiyonun korunmasi/
normallestirilmesi ve sosyal katlim ile uzun siireli
saglikla iliskili yagam kalitesini en st diizeye cikarmak
olarak belirlenmistir.®! Hastaligin tedavisi temel olarak
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemlerden olusur.
Buyazida nr-axSpA, r-axSpA ve ileri evre AS tedavisi birlikte
verilmeye calisilmistur. Son yillarda hastalik aktivitesi
kontrol altina alinan hastalarda yapilmas: Onerilenler ile
ilgili mevcut veriler de verilmeye calisilacakur. Gebelikte
ilac tercihleri, gereken hastalarda ortopedik cerrahi ile
mutlaka g6z 6nitinde bulundurulmasi gereken morbiditelere
de yer verilecektir.

2. Non-farmakolojik Tedaviler

Rehabilitasyon ve Egitim

Egitim, hastalik yonetiminin 6nemli bir yonidir,
hastalart bilgilendirerek ortak kararlar alinmast esasur ve
bunun etkili oldugu kanitlanmustir. Fiziksel egzersiz hala
ASAS/EULAR axSpA tedavi 6nerilerinin temel taglarindan
biridir."™ Mobilite, gii¢, kardiyovaskiiler saglik, fonksiyon,
yasam kalitesini artirmak ve spinal deformiteyi 6nlemek igin
AS yonetiminde egzersiz esastr. AS’li hastalarda ortalama
fiziksel aktivite 6nemli 6l¢lide azalmistir. Aerobik kapasite,
saglikli popiilasyondan 6nemli 6l¢tide daha diistiktiir. Aerobik
kapasitenin azalmasi, kardiyovaskiiler hastalik sikliginin
artmast ve solunum kapasitesinin azalmasi ile iligkilidir.
AS’li hastalarda aerobik kapasite, Bath AS Hastalik Aktivite
indeksi (BASDAI) ve Bath AS Fonksiyonel indeks (BASFI)
diizeyi ile baglantulidir. Aerobik kapasite diizenli fiziksel
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aktivite ile gelistirilebilir.®! Bununla birlikte, spesifik fiziksel
egzersiz yontemleri iyi ¢caligtlmamugtir.

AS’de egzersizin roliini inceleyen randomize kontrolli
calismalarin (RKC) bir meta-analizinde, hastalik icin
ongoriilen farmakolojik tedaviye bakilmaksizin, egzersiz
programlarinin AS’deki hastalik aktivitesi ve fonksiyonu
tzerine etkinligi incelenmistir.l’! Egzersiz yontemleri
olarak spesifik egzersizler (yiizme, aerobik vb.), evde
egzersiz programi ve saglik uzmanlari tarafindan denetimli
egzersizler degerlendirilmis. Toplam 8 ¢alisma ve 331
hastanin dahil edildigi bu meta-analizde bakilan primer
son nokta olarak, BASDAI ve BASFI'nin egzersiz ve
kontrol grubundaki iki zaman noktasi arasindaki farklara
bakilmigtir. Bu meta-analizde egzersizin tim ¢aligmalarda
BASDAI ve BASFI iizerinde olumlu bir etki yaptg:
belirlenmistir. Ancak optimum rehabilitasyon sekli ile
ilgili net bir veri elde edilememistir. En iyi egzersiz
programlarinin tiriind, sikligini ve siiresini belirlemek
icin yeni caligmalarin gerekliligi vurgulanmistir.
Bilim dalimizda 2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada™
24 AS hastasi, biligsel egzersiz terapi yaklagimi olarak
adlandirilan ¢ok boyutlu bir grup egzersiz programina
alindi. Bu yaklagim, agri ve cinsel bilgi yonetiminde
biligsel stirecleri, pilates egzersizlerini ve ruh hali
durumunun dans tedavisi yoluyla farkindaligini igeren
yenilikci bir tekniktir. Hastalar 12 hafta boyunca haftada
ti¢ kez egzersiz programina katildilar. Hastalarin egzersiz
programi sonunda Bath AS Global indeksi, BASDAI,
SpA’da saglik degerlendirme anketi, AS yasam kalitesi
ve Back Depresyon indeksinde skorlarinda baglangigtaki
degerlerine gore anlamli farkliliklar vardi (p<0,05). Sonug
olarak AS hastalari i¢in ¢ok boyutlu egzersiz programinin
semptomlar iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle, dikkate
alinmasi gerektigi vurgulanmistir.

Kanitlar, axSpA hastalarinin  hastaliklarinin =~ her
agamasinda sik sik egzersiz yapmast gerektigini ve bunun
klinik sonugclari iyilestirdigini gostermektedir. Ancak klinik
uygulamada gorilen hastalik aktivitesi ve genig hasar
nedeniyle egzersiz tedavisine basglamak ve devam etmek
miimkiin olmayabilir. Tim egzersiz rejimleri, rehabilitasyon
programlarina hasta egitiminin eklenmesiyle gelistirilebilir.
AS’de fiziksel aktivite ile ilgili diger bazi detaylar asagida
belirtilmistir:

® Aerobik aktivitenin her hastaya bireysel olarak
uyarlanmasi gereklidir (fiziksel kapasite, eklem kisitlamalars,
agr1 ve motivasyon durumuna gore) (6rnegin; yirime,
yizme, bisiklete binme gibi).

® Zayif kaslarin giiclendirilmesi (abdominal zincir,
paravertebral kaslar, iliopsoas gibi) 6nemlidir.



® Arka kaslarin gerilmesi (hamstring, paravertebral
kaslar gibi) saglanmalidir.

Sigaranin Birakilmasi

Sigaray1 birakmak muhtemelen her birey igin olumlu
saglik etkilerine sahipken, axSpA hastalar1 igin 6zellikle
onerilmelidir, ¢inkii sigara icme ve hastalik aktivitesi ile,
manyetik rezonans gorintilemede (MRG) enflamasyon ve
sindesmofit olusumu arasinda yerlesik bir iligki vardir.[1
Bu pozitf iligkilere ragmen, sigarayr birakmanin axSpA’l
hastalarin belirti ve semptomlart iizerindeki olumlu etkisini
gosteren yeterli ¢aligma bulunmamaktadir.

3. Farmakolojik Tedaviler
(NSAIT)

ve fizyoterapi nr-axSpA’li olanlar da dahil olmak iizere,

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar
axSpA’ll tiim hastalar icin ilk tedavinin temel taglar1 olmaya
devam etmektedir. AxSpA’daki farmakoterapi NSAIDlere,
geleneksel sentetik-hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaglara (sDMARD) ve biyolojik-hastalik modifiye edici

antiromatizmal ilaglara (bDMARD) ayrilabilir.

Non-steroidal Anti-enflamatuvar ilaclar
NSAIDler,
kullanilmaktadir ve hastalik aktivitesini azalttigi ve
fonksiyonunu artirdigi  gosterilmistir.  ASAS/EULAR
kilavuzunda aktif axSpA’li hastalar icin bDMARD’lardan
once bir veya iki farkli NSAIP'nin etkin dozda ve yeterli siire

axSpA  hastalar1 i¢in  uzun yillardir

kullanilmast gerektigi vurgulanmistir.!')

NSAIT’ler siklooksijenaz enzimini (COX) bloke ederek
agriy1 ve enflamasyonu azaltr. COX-1 ve COX-2 olmak
iizere iki COX izoformu vardir. NSAI’ler COX-1 ve
COX-2’deki  seciciliklerine gore siniflandirilabilir.
Geleneksel NSAIT (Segici olmayan COX inhibitérleri:
ibuprofen, naproksen, ketoprofen ve indometasin gibi;
daha ¢ok COX-2yi inhibe edenler: nimesulid, meloksikam
gibi) ve segici/spesifik COX-2 inhibitorleri (seleksoksib,
etorikoksib, rofekoksib gibi) olarak siniflandirilabilir.
Hem geleneksel hem de secici/spesifik COX-2 inhibitori
NSAIller etkilidir,

kardiyovaskiiler, renal ve gastrointestinal olaylarla iligkili
[12]

ancak bu ajanlarin  olumsuz

oldugu bilinmektedir.

NSAIT’lerin AS’deki etkinlikleri, cesitli RKC’lerde
degerlendirilmistir ve her ne kadar kapsami ve
metodolojisi farkli olsa da meta-analizlerin her biri
NSAI’lerin plaseboya kiyasla iistiin etkinligi oldugunu
vargulanugtir. 3151 N'SAIller nr-axSpA’da, 4. haftada
ASAS40 yaniunda %35°lik bir yanitla r-axSpA ile

benzer etkinlige sahiptir. Bu durum, énemli bir grubun
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NSAIT’lere iyi bir cevabi olmasina ragmen ilave tedaviye
ihtiya¢ duyan buiytik bir grup kaldigini da gostermektedir.
16 AxSpA hastalar1 icin NSAIDlerin etkileri ve yan
etkileri bir sistematik derlemede!” degerlendirilmistir
ve Tablo 1’de baz
derlemede NSAIT’lerin plasebo ile kendi aralarinda ya
da tek NSAIT’nin diisiik ve yiiksek dozu ile kargilagtiran
cok sayida calisma degerlendirilmistir. Orta ila yiiksek

calismalar Ozetlenmigtir. Bu

kaliteli kanitlara dayanarak, hem geleneksel hem de
COX-2 NSAII, kisa vadede (12 haftaya kadar) axSpA
hastalar1 i¢in plasebodan daha giivenli ve daha etkili
sonucuna varilmugtir. Orta ile yiiksek kalitede kanitlar,
iki NSAII smnifi arasinda fayda veya zarar agisindan bir
fark olmadigini ve cesitli NSAIT’lerin esit derecede etkili
oldugunu gostermistir.

Geleneksel NSATI, secici/spesifik COX-2 inhibitorii
NSAIl’ler ve plasebo arasinda giivenlik agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
durum, axSpA hasta popiilasyonunda NSAIT smifinin
kisa siireli kullaniminin, artan gastrointestinal risk veya
diger advers olaylar ile iligkili olmadig1 anlamina geldigi
sonucuna varilmigtir. Sonug olarak, bu ¢aligmalardan
cesitli NSAIT’lerin esit derecede etkili oldugu sonucuna
varilabilir.

Genel olarak NSAIT’lerin etkinligi veya yan etkiler
iizerinde net bir doz etkisi bulunamamistir. Bu bulgu,
sadece birkac farkli NSAI'nin (selekoksib, etorikoksib,
meloksikam ve ksimoprofen) birka¢ dozunu kargilagtiran
caligmalardan elde edilmesine ragmen, advers olay
riskini en aza indirmek icin daha diisiik bir NSAII dozu
secmenin tercih edilebilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte ¢ogu uzman klinik uygulamadaki deneyimlerine
dayanarak, axSpA hastalarini tedavi etmek icin nispeten
yiiksek dozlarda NSAIT (150 mg diklofenak veya esdeger
bir NSAIl dozu) kullanir.l'”? Optimal NSAII dozunun
belirlenebilmesi i¢in daha kapsamli veriler gerekmektedir.
AS tedavisinde etkili NSAII dozu hastadan hastaya
degisebilmesine ragmen tipik NSAII ve maksimum
dozlar1 Tablo 2’de verilmigtir.



Tablo 1. Non-steroid anti-enflamatuvar ilaclarin aksiyel spondiloartrit etkinliklerinin karsilastiriimasi

Geleneksel NSAIi ve plasebo

Etken madde Yazar Anlamli fark saptanan parametreler Fark bulunamayan parametreler

. VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,
18] _
Naproksen 500 mg ve plasebo Barkhuizen ve ark. CRP ASAS20, BASFI

VAS, hasta global degerlendirme,
19] -
Ketoprofen 200 mg ve plasebo  Dougados ve ark. CRP BASFI, gogtis ekspansiyonu

Meloksikam 15 mg ve plasebo  Dougados ve ark.?! VAS, hasta global degerlendirme, -
CRP, g6gus ekspansiyonu

21] VAS-agri, BASDAI, hasta global

degerlendirme, ASAS20, BASFI ASAS parsiyel remisyon

Naproksen 1000 mg ve plasebo  Gossec ve ark.

COX-2 secici NSAIi ve Plasebo

VAS-agri, BASDAI, hasta global

degerlendirme, ASAS20, BASFI, CRP

Selekoksib 400 mg ve plasebo  Barkhuizen ve ark.!"®

VAS, hasta global

degerlendirme, CRP BASFI G6gUs ekspansiyonu

Selekoksib 200 mg ve plasebo  Dougados ve ark.!"”!

. . VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,
[21] -
Etorikoksib 90 mg ve plasebo Gossec ve ark. ASAS20, BASFI, ASAS parsiyel remisyon

COX-2 secici NSAIi ve geleneksel NSAii'leri karsilastiriimasi

Celecoxib 400 mg ve Barkhuizen ve ark 118 VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,
naproksen 500 mg ’ CRP ASAS20, BASFI

Selekoksib 200 mg ve
ketoprofen 200 mg

VAS, hasta global degerlendirme,

[19]
Dougados ve ark. CRP BASFI, goguis ekspansiyonu

Selekoksib 400 mg ve
diklofenak 75 mg

VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,

i [22]
Sieper ve ark. CRP ASAS20, BASFI, BASMI

Etorikoksib 90 mg ve VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,

Gossec ve ark.2"

Naproksen 1000 mg ASAS20, BASFI, ASAS parsiyel remisyon
Diisiik doz ve yiiksek doz NSAIii’lerin karsilastiriimasi
Selekoksib 200 mg ve ) (18] VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,
seleksoksib 400 mg Barkhuizen ve ark. CRP ASAS20, BASFI
Meloksikam 15 mg ve 1201 3 .

Dougados ve ark. VAS, hasta global degerlendirme, CRP

meloksikam 22,5 mg

Selekoksib 200 mg ve
selekoksib 400 mg

VAS-agri, BASDAI, hasta global degerlendirme,

i [22]
Sieper ve ark. CRP ASAS20, BASFI, BASMI

VAS-agri, yan etkiden dolayi ilaci birakma,
Etorikoksib 90 mg ve Gossec ve ark 21 BASDAI,
Eeorikoksib 120 mg ' hasta global degerlendirme,

ASAS20, BASFI, ASAS parsiyel remisyon

NSAIl: Non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar, VAS: Visual analog skala, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, CRP: C-reaktif protein, BASFI: Bath Ankilozan
Spondilit Fonsiyonel indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi, COX: Siklooksijenaz, ASAS: Assessment of spondyloarthritis international society

Tablo 2. Non-steroid anti-enflamatuvar ilaclarin aksiyel spondiloartrit NSAIP’lerin radyografik ilerlemeyi 6nleme kabiliyetleri
ijZ|ar' — . konusunda tartismalar devam etmektedir. Wanders ve
aced - Ulkemizdeki doz formlar Maksimum doz ark.”’! aragtirmasinda, diizenli selekoksib kullaniminin
:::r:::::: 22;)9_202_9750 - izomrig ihtiyaca gore selekoksib kullanimi ile karsilastirildiginda
Piroksicam 20 mg 20 mg radyografik progresyonu daha fazla 6nledigi gosterilmistir.
sulindak 500 mg 1500 mg Bununla birlikte, Sieper ve ark.? daha yakin tarihli
Selekoksib 100 - 200 mg 400 mg randomize kontrolli bir diklofenak ¢aligmasinda, radyografik
Diklofenak  25-50-75-100 mg 150 mg progresyonda herhangi bir farklilik gosterilmemistir.
Etodolak 200-300-400-500-600 mg 1200 mg Erken axSpA hastalarimi iceren bir bagka c¢aligmada,?”
ibuprofen 400-600-800 mg 2400 mg naproksen ile 28 haftalik tedaviden sonra, omurga ve
indometasin 25 mg 200 mg sakroiliak MRG enflamasyon skorlarinda 6nemli bir azalma
Meloksikam _ 7,5-15 mg 15 mg oldugu gosterilmistir. Ancak MRG ile tespit edilen lokal

enflamasyonun NSAIT ile azalip azalmadig1 ise belirsizligini
korumaktadir.
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NSAIDlerin kullanimiyla ilgili tartismali bir bagka
konu, gerektiginde veya strekli mi alinmalari gerektigi
olmustur. Akkoc ve ark.?d derlemesinde NSAII’lerin bir
yil boyunca diizenli kullaniminin, agri ve fonksiyonda
stirekli bir iyilesme gosterdigi vurgulanmistr. Sirekli ve
gerektiginde NSAII tedavisinin kullanimmin  etkinligini
kargilagtiran, selekoksib, ketoprofen ve plasebo gruplar
olan 2 yillik RKC’de,?” NSAIl’lerle siirekli tedavi goren
hastalarda, stirekli gruptaki giinlikk selekoksib dozunun,
gerektiginde NSAII alan gruptakinden sadece %20 daha
fazla olmasina ragmen, gerektiginde NSAIDleri kullananlara
gore daha az radyografik ilerleme gostermistir. Bu galismada
vurgulanmasi gereken, NSAIDlerin radyografik progresyon
izerindeki olumlu etkisinin C-reaktif protein (CRP)
seviyelerinin yiiksek oldugu hastalarla sinirli olmasidir.
Alman spondiloartrit insepsiyon kohortu icindeki bir
analiz,?® bu sonuclara benzer bulunmustur ve yiiksek NSATI
alimi ile daha az spinal radyografik progresyon arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, AS’li 167
hastay1 iceren en son ENRADAS calismasinda,** iki yil
boyunca diklofenak ile siirekli tedavi, gerektiginde kullanilan
tedaviye kiyasla radyografik ilerlemeyi azaltmamistir. Sonug
olarak, mevcut kanitlar tim AS hastalarinda NSAIT’lerin
sirekli kullanilmasini 6nermek icin yeterli olmadig:
sonucuna varilabilir.

Bir diger dikkat edilmesi gereken konu, cogu axSpA
hastast  bDMARD’yi  bagladiktan NSAIDleri
almamaktadir. Bununla birlikte calismalar NSAIT ve
bDMARD kombinasyonunun bir faydast oldugunu
da gostermektedir. Bu nedenle NSAII’lerin bDMARD
monoterapisine yetersiz yanit verenlerde tedaviye eklenmesi

sonra

g6z ontinde bulundurulabilir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler axSpA icin nadiren
kullanilmaktadir. AS hastalarinda glukokortikoidlerin
sistemik kullanimi ile ilgili ¢ok kisitli veriler vardir.
261 Az hasta sayili bir 2 haftalik RKC’de, Iki farkli oral
prednizolon dozunun (20 ve 50 mg/giin) plaseboya kars
etkinligi incelenmis. Sadece oral 50 mg prednizolonun
plaseboya gore istiin kisa siireli etkinlik gosterdigi
sonucuna varilmistir.?”! Bagka bir steroid ¢aligmasindal®”
yavag salimimli prednizonun etkinligi ve giivenligi,
ASAS smuflandirma kriterlerine gore axSpA tanisi olan
41 hastada geriye doniik olarak bakilmustir. Geceleri
alman yavag salimimli 5 mg’lik prednizon ile 12 haftalik
tedaviden sonra spinal agri, periferik agri, yorgunluk ve
sabah sertligi ile akut faz reaktan diizeylerinde 6nemli
distisler gozlenmistir. Ayrica, BASDAI50 yanit1 hastalarin
%50’sinde saglanmistir. Steroid c¢aligmalarindan elde
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edilen veriler ¢ok smurli oldugundan yorum yapmak
zordur. Bununla birlikte kisa stireli tedavide steroidlerin,
periferik artritlerin poliartikiiler alevlenmesinde ve
hamilelikteki alevlenmelerinde veya enflamatuvar barsak
hastaliklarinin  eslik ettigi alevlenmelerde ¢ok 6nemli
ajanlar olduklarimin tekrar vurgulanmasi gerekir.

Lokal steroid enjeksiyonlarinin aktif entezit veya
etkisi, axSpA
hastalarinda c¢aligitlmamistir.?9 Bununla birlikte, lokal

periferik artrit tedavisi tzerindeki

sakroiliak steroid enjeksiyonlarinin etkinligi bir dizi
kontrolsiiz ¢aligmada degerlendirilmistir.?! Genel olarak
yapilan bu calismalar, steroid ile yapilan lokal sakroiliak
eklem enjeksiyonlarinin sakroiliak agrinin kontroliinde
etkili oldugunu gosterse de iyi kurgulanmus ileri doniik
caligmalara ihtiya¢ vardir.?***! Topikal ve oral steroidler,
iveit veya enflamatuvar barsak hastaligi gibi eklem dis1
belirtilerin alevlenmelerini tedavi etmek icin siklikla

kullanilmaktadar.

Konvansiyonel Sentetik DMARD

Metotreksat (MTX) veya siilfasalazin (SSZ) gibi
geleneksel sDMARD’lerin, aksiyel hastalik igin etkili
olmadig1 gosterilmesine ragmen periferik eklem tutulumu
olan axSpA hastalarinda etkili olduklar1 gosterilmistir.?®!

SSZ AS’de en yaygin olarak incelenen DMARD’dir.
Daha 6nce yapilan bir meta-analizin giincellemesinde, AS
tedavisinde SSZ’nin agri, hastalik aktivitesi, radyografik
progresyonun azaltilmasi, fiziksel fonksiyon ve spinal
mobilitenin iyilestirilmesinde herhangi bir yararim
destekleyen kanit bulunamamistir. Bu meta-analize dahil
edilmemis plasebo kontrollii, semptom siiresi <5 yil olan
erken AS veya andiferansiye SpA’li 242 hastanin oldugu
bir RKC’del* erken hastalik evrelerinde SSZ’nin etkinligi
degerlendirilmigtir. Caligmanin birincil sonucunda, 24.
haftadaki ortalama BASDAI’daki iyilesmenin SSZ ve plasebo
gruplart arasinda anlamli bir farklilik gostermedigidir.
SS§Z’nin TNF inhibitorlerine (TNFi) kiyasla etkinligi
AS’de ve erken axSpA’da degerlendirilmistir.**¢ Her iki
caligmada da TNFi'nin SSZ’ye goére klinik bulgularin
iyilesmesi konusunda daha etkin oldugu goriilmistiir ve son
arastirmada ayrica MRG’deki enflamatuvar lezyonlarmimn

iyilesmesinde anti-TNF ajanlarin  dstiinligt tespit
edilmigtir. ¢!

AS’de MTX ¢ kicik kontrolli c¢alismada
incelenmistir.?’- Bu denemeleri iceren bir meta-

analizde,*” AS tedavisinde MTX’in herhangi bir faydasini
desteklemek i¢in yeterli kanit olmadig1 ancak daha iyi bir
aciklama i¢in biyiik 6rneklemli yiiksek kaliteli RKC’lere
duyulan ihtiyaca vurgu yapilmustir. Tki RKC,#% MTX’in



anti-TNF ilaglariyla kombinasyon halinde kullanildiginda
tedaviye etki saglayip saglamadigini test etmigtir. Bir yillik,
ileri doniik, randomize bir galisgmada yalniz infliksimab
alan hastalar ile infliksimab ve MTX’i kombinasyon
halinde alan hastalar karsilagtirildiginda 58. haftadaki
ASAS20 cevap oraninda 6nemli bir fark goriilmemigtir.
Benzer gekilde, MTX’in infliksimab ile kombinasyon
halinde kisa stireli faydalarini degerlendiren bir RKC, ek
bir klinik veya MRG bulgularinda diizelme olmadigim
bildirmistir.*!

AS’de leflunomidin etkinligi sadece kiiciik cift kor bir
RKC’de degerlendirilmigtir. Tedavi ve plasebo gruplar:
arasinda 6 aylik ASAS20 yanitinda anlamli bir fark
gorilmemigtir.*¥

Ayrica klasik DMARD olarak kabul edilmese de, AS’de
kullanilabilecek talidomid ve bifosfonatlar ¢aligmalarini™-*!
gozden gegirecek olursak, talidomid ile bazi acik etiketli
denemelerde bazi olumlu sonuglar rapor edilmistir. Bununla
birlikte, bu ilacin yaygin kullanimi, dar terapotik penceresi
ve stk goriilen yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Pamidronatin
AS tedavisinde bir etkisi olduguna dair kesin kanit yoktur.
L6l Kiiciik kontrolsiiz acik etiketli ¢alismalar sadece kiigiik
bir klinik iyilesme veya hig iyilesme olmadigini géstermistir.
Yiiksek ve diisitk dozda pamidronati kargilagtiran bir ¢ift kor
RKC, daha yiiksek dozlarla tedavi edilen hastalarda daha
olumlu klinik sonuglar bildirmistir. Aktif AS hastalarinda
yapilan son bir RKC’nin yiiksek intravenéz neridronat
dozlari, hastalik aktivitesinin kontroliinde infliksimab kadar
etkili bulunmugtur. Bununla birlikte, bu veriler rutin klinik
uygulamada bifosfonatlarin  kullanimini  diigiinmek i¢in
yeterli degildir.#=!

Su anda axSpA’da, kombine sSDMARD ve bDMARD
tedavisinin  bDMARD monoterapisinden daha etkili
oldugunu goésteren cok az kamit vardir. Sonug¢ olarak
axSpA tedavisi i¢in Amerika Romatoloji Dernegi (ACR)
ve EULAR o6nerilerine gore aksiyel hastaliklarda SSZ veya
baska bir DMAARD o6nerilmemektedir. Ancak, her iki kurulus
da periferik artritli hastalarda SSZ’nin disiiniilmesini
onermektedir. Gunlikk pratikte periferik tutulumu baskin
hastalarda SSZ ve M'TX kombinasyonu da uzman gériisiine
gore belirli hastalarda kullanilabilmektedir.

Biyolojik DMARD

AxSpA tedavisinde ¢ogu hastada sadece NSAIT’ler ile
baglanir. Ancak NSAIT’ler hastalarm bir kisminda yeterli
etkinlige ulagamamaktadir.F?%! bDMARD’lar, axSpA
tedavisi i¢in etkinlikleri bir¢ok calisma ile kanitlanmis etkili
tedavilerdir.®¥ bDMARD’lerin r-axSpA’da ve daha sonra
nr-axSpA’da olumlu sonuglari ile axSpA’daki etkinlikleri
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caligmalarda gosterilmistir. Bu ilaglar i¢in kanitlarin ¢ogu,
TNFi ile plaseboya kargi tedavi edilen AS hastalarini
iceren faz 3 randomize cift kor plasebo-kontrolli klinik
caligmalardan gelir. Caligmalar, bir bDMARD ile tedavi
edilen axSpA hastalarinin 12. haftada hastalarin yaklagik
%60’min ASAS20 yanitina ulagtigini, hastalarin yaklasik
%40’min ise ASAS40 yanmitina ulastifini gostermistir.
Adalimumab, etanersept, sertolizumab, golimumab
ve infliksimab r-axSpA endikasyonunda; adalimumab,
sertolizumab, etanersept ve golimumab ise Avrupa’da
nr-axSpA endikasyonunda kullanilmaktadir.®*! Tablo
3’te r-axSpA ve nr-axSpA c¢aligmalar1 birlikte verilmigtir.
Ancak r-axSpA ve nr-axSpA hastalar1 arasinda, 6zellikle
objektif enflamasyon belirtileri olmadiginda TNFi’ye
klinik cevaplarinda farkliliklar vardir.’¢ Infliksimab
ve etanerseptin iki RKC’den elde edilen verilerin bir
arada analizine dayanarak normal CRP ve kisa hastalik
stiresi (<5 yil) olan klasik AS hastalarinda BASDAIS0
yamiti elde etme olasihginin %65 kadar yiiksek oldugu
bulunmustur.b” Buna karsilik, adalimumab ve etanerseptin
nr-axSpA ¢aligmalarinda, baglangictanormal CRP seviyeleri
olan hastalarda elde edilen 12. haftadaki ASAS40 cevap
oranlar1, aktif tedavi kollarinda plasebo kollarina kiyasla
sadece minimal olarak daha yiiksek bulunmugtur (sirasiyla
%27’ye karsi %18 ve %20,7’ye karsilik %12,5).0585
Bunu destekler nitelikte Isvicre kayit sisteminde yapilan
bagka bir ¢aligmadal® TNFi’nin 1. yildaki ASAS40 yanit
oraninin AS hastalarinda nr-axSpA’li hastalardan (%48,1’e
karsilik %29,6; p=0,02) anlamli olarak daha iyi oldugu
bulunmustur. R-axSpA ve nr-axSpA’li hastalar arasinda
TNFi’ye klinik cevaplardaki bu farklilik, 6zellikle objektif
enflamasyon belirtilerinin olmamasi ile acgiklanmistir.
Tim axSpA caligmalarindan elde edilen verilere gore
TNFi’ye iyi cevap icin bazi prediktorler vardir. Bunlar
arasinda erkek cinsiyet, diigitk BASFI, artmig CRP, daha
kisa hastalik siiresi, HLA-B27 pozitifligi ve MRG’de aktif
enflamasyon bulgular1 olmasi yer almaktadir./61-¢4

TNF inhibitorleri ile tedavi edilen AS hastalarinda
MRG’de aktif enflamasyonda
gosterilmistir. Bazi

6nemli bir azalma
TNFi’nin AS’de
radyografik ilerlemeyi engelledigine dair bazi kanitlar olsa

¢aligmalarda

da axSpA’nin radyografik ilerlemesini 6nlemek icin NSAIT
ve bDMARD’lerin baglamalari i¢in ideal kombinasyon ve
zamanlama konusunda daha fazla degerlendirmeye ihtiyag
vardir. Bununla birlikte, RKC’lerin radyolojik verilerinin
2 wyillik takiplerinde TNFi'nin radyografik ilerleme
izerine etkisi olmadigimi ortaya koyan calismalar da
mevcuttur.[®) Sonu¢ olarak TNFi’'lerinin radyografik
ilerlemeyi durdurup durdurmadigi netdegildir. AxSpA’daki
spinal radyografik degisimin yavag ilerlemesinden dolayi,



bu degisimi gostermenin bigimsel acidan zor oldugu da
unutulmamalidir.

SpA’nin patogenezinde IL-17/IL-23 ekseninin daha iyi
anlagilmasi, axSpA, psoriyatik artrit (PsA) ve psoriyazis icin
yeni bir tedavi yolu acan secukinumab gibi IL-17A’y1 hedef
alan ilaclarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. MEASURE
calismalarimda AS’de secukinumabin etkinligi gosterilmistir.
AS’de secukinumab yoluyla IL-17A’nin blokajiyla, ASAS40
yamitinda AS i¢in TNFi c¢aligmalarindan elde edilen
verilere benzer sekilde yaklasik %40’lik yanit alinmistir. AS
tedavisinde 6nemli bir alternatif olmaya adaydur.[66¢"]

Biyobenzerler

Biyolojik ilaglarin pahali olmasindan dolay:
kullanimlarinda 6nemli bir maliyet s6z konusudur.
Biyobenzer, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan zaten
lisansli bir referans biyoterapotik tiriine kalite, giivenlik
ve etkinlik acisindan benzer bir biyoterapotik iriin
olarak tanimlanmaktadir. Biyobenzerlerin ortaya ¢ikmasi,
referans tibbi tirtine gore daha fazla hastanin biyolojik
tedaviye erismesini saglayan oOnemli tasarruf vaadi
sunmaktadir. Saglik hizmetleri maliyetlerinin yonetimi
gittikce daha siki hale geldikge, orijinal molekiilden
biyobenzerlere zorunlu olmayan bir gecis politikas
ortaya c¢ikmistir. Almanya, Fransa ve ingiltere’nin,
biyobenzerlerin kullanilmasiyla birlikte 2007-2020
arasinda 2,3 milyar ile 11,7 milyar Euro arasinda tasarruf

sagladigl tahmin edilmektedir.

Infliksimab, etanersept ve adalimumabin biyobenzerleri
European Medicines Agency (EMA) tarafindan onaylanmustir.
EULAR, orjinal molekiilden ilgili biyobenzerine ge¢menin
etkili ve giivenli oldugunu belirtmistir ancak mevcut veriler
bu prosedirt 6nermek igin yeterince acik degildir. Bununla
birlikte klinisyenler hastanin bakig acisini da dikkate almalidir.

Infliksimab biyobenzeri Remsima/Inflectra olarak
bilinen CTP-13, Eyliil 2013’te EMA tarafindan onaylanan
ilk biyobenzerdir. Bir bagka infliksimab biyobenzer, SB2/
Flixabi, Mayis 2016’da onaylandi. Ocak 2016’da EMA,
ilk etanersept biyoesdegeri olan diger adi Benepali
olarak bilinen SB4’t onayladi. Mart 2017°de EMA, ilk
adalimumab biyobenzer Amgevita/Solymbic olarak bilinen
SB5’i onayladi. Halen preklinik ve klinik denemelerde
700 biyobenzer iriin bulunmaktadir. Tablo 4’te axSpA
endikasyonu ile ilgili infliksimab ve adalimumab biyobenzer
caligmalan 6zetlenmektedir.®!

PLANETAS uzatma caligmasi, AS’li hastalarda orijinal
infliksimab molekiilinden biyobenzer CT-P13’e gegisin
giivenlik veya etkinlik tizerinde olumsuz etki olmadan
miimkiin oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir. Bu caligmada
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biyobenzer infliksimab etkili ve iyi tolere edilmistir.[*”

NOR-SWITCH c¢alismasindan elde edilen bulgular
(6nceden belirlenmis %15°lik esit etkinlik payr vardir),
infliksimabdan CT-P13’e ge¢menin, orijinal infliksimab
ile devam eden gruba goére hastalikta kotilesmenin
daha diisik olmadigmi gostermistir. Iki tedavi grubu
arasinda giivenlik veya immiinojenite agisindan bir farklilik
bulunmamustir. Sonug olarak, calisgma sonuglar1 hastalarin
orijinallerinden biyobenzer infliksimaba gecilebilecegini
desteklemektedir."” Gercek yasam verisi olan DANBIO
veri tabanindan! RA, PsA veya AxSpA’li 1548 hastay:
igeren bir c¢aligmada, hastalik aktivitesinin orjinal
molekiilden biyobenzere gectikten 3 ay sonra biiyiik
olgtide etkilenmedigini gostermistir. Mevcut ¢alismalardan
elde edilen tim sonuclar biyobenzerlerin klinik etkinlik
ve givenlik acisindan orijinal molekiile benzer oldugunu

gostermektedir.

ABP 501 ve SB5 adalimumab biyobenzeri ¢alisilan
ilaclardir. Plak psoriyazis ve RA’da adalimumab orijinal
molekiili ile kargilagstirilmistir. Kargilastirmali faz 3
caligmalarinda etkinlik, giivenlik ve immiinojeniklik
agisindan orijinal molekiile benzer bulunmugtur./+7¢

Biyobenzer gelistirilme siirecinde maliyeti diigtirmenin

yontemi ekstrapolasyon (uyarlama) olarak bilinen
endikasyon genisletmedir. Tlaclarm etki mekanizmasi
onceden bilindigi durumlarda, bazi endikasyonlarda
orjinal ila¢ ile biyobenzerin karsilastirilabilir oldugu
gosterildikten sonra, orjinal ilacin diger endikasyonlarda
caligma yapilmaksizin biyobenzer tirtintin ruhsatlandirilmasi
olarak tanimlanmaktadir. Boéylelikle bir¢ok endikasyonda
caligma yapma sarti ortadan kalkugi icin ila¢ maliyetinde
belirgin diigiis saglanabilir. Ekstrapolasyon son yillarda
biyolojikler icin uygulanmaktadir. Biyobenzerlerin
ekstrapolasyonlu endikasyonlar1 dahil olmak iizere tim
lisansli endikasyonlarda sonuclari orijinal molekiilde
beklenildigi gibidir."”

AS tedavisinde kayda deger ilerlemelere ragmen,
onemli sayida hastada diisiik hastalik aktivitesine (BASDAI
<4 ve ASDAS <2,1) ulagilamamaktadir. Baraliakos ve
ark."®1 220 axSpA hastas1 ile yapuklari geriye doniik
bir calismada, hastalarm NSAIL, anti-TNF ve IL-17
inhibitér kullanilmasina ragmen %10 hastada disiik
hastalik aktivitesine ulagilamamigtir. Her ne kadar biyolojik
tedaviler SpA tedavisinde ¢igir acsa da karsilanmamug

ihtiyaglar oldugu asikardir.

AS seyri hastadan hastaya farkli olsa da zaman
icerisinde radyolojik progresyon gorilmektedir. TNFi
kullanilmadan radyolojik progresyonun yillik 1,0 modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine score (mSASSS) birimi



civarinda oldugu distintilmektedir. OASIS kohortundaki
adalimumab, etanersept ve infliksimab kullanan hastalarda
bu radyolojik artisin yine 0,9-1,0 birim arasinda oldugu
bulunmugtur.”” TNFi, erken ve ge¢ donem hastalikta
farkli etkilere sahip olabilir. Bu konuda ¢esitli hipotezler
bulunmaktadir. Maksymowych®! TNF-brake hipotezine
gore erken enflamatuvar lezyonlar; kemik formasyonu
yolag: aktive olmadan tedavi baglanirsa sekelsiz iyilegebilir.
Ancak lezyon olgunlagmis ve yolak tetiklenmigse, TNF’nin
kemik formasyonunu yavaglatict roli olabilir. TNFi ile
blokajin ortadan kaldirilmas: bu azalticr etkiyi yok edebilir.

MEASURE 1 ¢alismasinda radyografik progresyon igin
baslangicta ve 104. haftada mSASSS bakilmistur. MSASSS’de
2 yil secukinumab tedavisi ile ortalama degisim genel olarak
0,30+ -2,53 idi. Secukinumab’da 104. haftadaki ortalama
mSASSS degisikligi erkeklerde, bazal sindesmofiti olanlarda,
sigara icenlerde, baslangi¢cta yitkksek CRP’si olanlarda
daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu degisimin TNFi
kullanan hastalarla karsilastirilmasi, calisma tasarimlar ve
poptilasyonlardaki farkliliklar nedeniyle 6nerilmemektedir.
Secukinumab, 4 y1llik tedavi sonrasinda diisiik bir radyografik
progresyon orani ile iligkili bulunmustur.®l MEASURE
I’de baslangicta secukinumab 150 mg’ye randomize edilen
ve 4 y1l tedaviyi tamamlayan 78 hastadan 71’inde baslangicta
ve 208. haftada degerlendirilebilir grafisi vardi. Hastalarin
%79 unda kesin radyografik progresyon yoktu (baslangica
gore mSASSS’de degisim <2).60

Yakin donemde yaymlanan sertolizumabm axSpA’da
radyografik progresyon ftzerindeki etkisine bakilan bir
calismada, baglangicte ve 204. haftada goriintiilemesi olan 137
hastada mSASSS skoruna bakilmistir. Hastalarin %81’inde
radyografik progresyon (progresyon mSASSS skorunda =2
puan artmasi olarak tamimlanmigtir) gorilmemistir.® TNF
brake hipotezi ve diger hipotezlerde ek kamitlara ihtiyag
duyulmaktadir.

ileri Evre AS'de ilac Tedavisi

Lomber omurgada iki bitigik vertebrada kopriilesme
seklinde sindesmofit ve/veya fiizyon olmast ileri evre AS
olarak tanimlanir.’! AxSpA ¢aligmalarinin aksine ileri evre
AS icin bDMARD calismalari ¢ok azdir, ¢iinkii siklikla bu
hastalar klinik ¢alismalardan dislanmaktadir.

2014 yilinda HUR-BIO veritabanindan yapilan bir
caligmada®! biyolojik DMARD kullanan 630 AS hastasinin
ileri evre AS olan %19’u dahil edildi. Bu hastalarin, spinal
ankilozu olmayan AS ile karsilasturildiklarinda bazal hastalik
aktiviteleri benzer olmasma ragmen ileri evre AS’de daha
yiksek bir ilacta kalimi mevcut oldugu gorildi. SPINE
calismasi®™ ozellikle siddetli, ileri AS’li hastalarda (spinal
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grafide sindesmofit varligr) ilk randomize, plasebo kontrolli
calismadir ve bu hasta popiilasyonunda etanerseptin
etkinligi arasturilmusur. Etanerseptin siddetli ve ilerlemis
hastalig1 olan hastalarda semptom ve hastalik siddetinde
(spinal mobilite ve solunum fonksiyonu agisindan)
onemli iyilesmelerle iligkili oldugunu gosterilmistir.
Bununla birlikte, SPINE ¢alismasindaki 12 haftalik ¢ift
kor tedavi siiresi, bu hasta popiilasyonunda etanerseptin
etki baglangicini ve etkinligini gosterebilse de, etanersept
yanitinin siirdiirilebilirligi hakkinda veri saglayamamigtir.
Bu nedenle, uzun siireli etanersept tedavisi alan siddetli,
ileri derecede AS’li hastalarin etanersept ile devam eden
tedavi sirasinda AS’nin belirti ve semptomlarinda daha
fazla iyilesme olup olmadigini belirlemek i¢in SPINE
calismasinin ileriye doniik, 12 haftalik, acik etiketli bir
uzatmast yapilmistr.®! Etanerseptin siddetli ve ileri
diizeyde aktif AS’li hastalarda uzun vadeli etkinligi
degerlendirilmigtir. Bu c¢aligmanin sonucunda hizli etki
baslangicina ek olarak, siddetli ve ileri hastaliklar1 olan
hastalarda etanerseptin faydali etkilerinin zamanla arttgim
vurgulamaktadir. Klinik olarak anlamli bir etki 2 hafta icinde
baslamaktadir ve tedavi 24 haftaya kadar uygulandiginda
iyilesme devam etmektedir. Sonuclar etanersept tedavisine
devam etmenin hastalik semptomlarinin diizelmesinde
yararli oldugunu ve sonug olarak da ileri, aktif AS hastalarda
tedavinin 6nemini vurgulamigtir.

Adalimumabin AS’li ve ileri yapisal hasarli hastalar
(Ikiden fazla spinal segmentte spinal tutulumun radyografik
kanii ya da bambu kamisi vertabra) tedavi etmedeki
etkililigini ve giivenligini degerlendirmek icin 12 haftalik
acik etiketli bir calisma da yapilmisur.®®! Sonuclar hafif
yapisal hasart (iki spinal segment ya da daha az spinal
tutulumun orta derecede radyografik kanit) olan hastalar
ile karsilastirilmistir. Bu hastalarda enflamatuvar hastalik
aktivitesi mevcutsa adalimumab’m ileri radyografik AS’li
hastalar icin etkili bir tedavi oldugu kanitlanmistir. On
iki haftalik tedaviden sonra, ilerlemis AS’li hastalarda
adalimumab etkili ve iyi tolere edilmistir. Bambu omurgalt
hastalar da dahil olmak tizere, ileri spinal ankilozu olan
hastalarda, AS belirti ve semptomlarinda, ileri radyografik
degisiklikleri olmayan hastalara ¢ok benzeyen diizelmeler
goriilmistir. Adalimumab bambu omurgali hastalar da
dahil olmak iizere ileri spinal ankilozu olan hastalarda etkili
bulunmustur.

Biyolojik ilaclar, AS Tedavisinde Ne Kadar
Devam Edilmeli? Kesilebilir Mi? Doz Azaltimi
Yapilmalh Mi?

AxSpA olan hasta popiilasyonunda semptomlari kontrol
etmek ve disabiliteyi 6nlemek i¢in optimal tedavi dozunun



Tablo 3. Radyografik aksiyel spondiloartrit, non-radyografik aksiyel spondiloartri ve ileri evre ankilozan spondilitin klinik calismalaril®¢-5%8486]

r-axSpA BASDAI CRP Hastalik ilac dozu Degerlendirme  ASAS20 yaniti %  ASAS40 yaniti% ASAS PR
mg/L suresi, yil zamani (hafta) aktif/plasebo aktif/plasebo aktif/
plasebo
. 12 58/21 40/13 21/4
Adalimumab 6,3 1,8 11,3 40 mg 2 51/18 39/13 22/6
12 59/28 45/16 21/8
Etanersept 5,8 1,9 10,1 50 mg 24 57/22 42/10 17/4
. 14 59/22 45/15 23/5
Golimumab 6,8 1 11 50 mg 24 56/23 24115 NANA
infliksimab 6,6 1,5 7,7 5 mg/kg 24 61/19 47/12 221
Sertolizumab 200 mg/ 12 58/38 40/19 23/4
pegol iki haftada 24 68/33 48/16 NA/NA
Sertolizumab 6.4 14 91 400 mg/ 12 64/38 50/19 20/2
pegol ' ! ' dort hafta 24 70/33 59/16 25/7
. s iv yukleme dozu,
Secukinumab 6,4 7.4 6,5 150 mg/dort hafta 16 61/29 42/13 15/3
. x sc yukleme dozu,
Secukinumab 6,6 7,5 7 150 mg/dért hafta 16 61/28 36/11 14/4
nr-axSpA
. 12 52/31 36/15 16/5
Adalimumab 6,4 0,7 10,1 40 mg 2 NA/NA NANA NANA
12 52/36 33/15 NA/NA
Etanersept 6 0,6 2,5 50 mg 24 NA/NA NA/NA NA/NA
. 16 71/40 57/23 33/18
Golimumab 6,6 1,5 <1 50 mg 24 NA/NA NA/NA NA/NA
. o 12 59/40 48/16 NA/NA
Sertolizumab pegol 200 mgy/iki hafta 2 6524 56/14 NA/NA
. . 12 63/40 47/16 29/6
Sertolizumab pegol 6,5 1,2 5,5 400 mg/dort hafta 2 7124 4514 35/10
infliksimab 5,8 5 1,5 5 mg/kg 16 NA/NA 61/18 56/13
ileri evre AS
Etanersept 6,1 2,1 21 50 mg/hafta 12 67/33 44/23 18/5
Adalimumab* 6,5 1,7 19,5 12 63 54 7

BASDAI: Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, CRP: C-reaktif protein, ASAS20, ASAS40, ASAS PR: Assessment of spondyloarthritis international society criteria for
20% improvement, 40% improvement, and partial remission, NA: Not available, r-axSpA: Radyografik aksiyel spondiloartriti, nr-axSpA: Non-radyografik aksiyel spondiloartriti

*Stage IV veV hastalar (omurganin %50’sinden fazla tutulum) alinmistir, **hsCRP medyani

Tablo 4. infliksimab ve adalimumab biyobenzer calismalari

Calisma adi/yazar Orijinal/biyobenzer Calisma Tasarimi Hasta Switch tipi  Switch sonrasi
sayisi izlem
NOR-SWITCH!® infliksimab/CT-P13 Cift kér, RKC 408 bo—>bs 52 hafta
PIANET ASIE infliksimab/CT-P13 Cift kér, RKC'nin acik etiketli uzatma 174 bo—bs 48 hafta
calismasi
Glintborg ve ark.”" infliksimab/CT-P13 Gozlemsel kayit sistemi 9 bo—bs 8-16 hafta
Nikipkorou ve ark.1”? infliksimab/CT-P13 Gozlemsel tek merkezli calisma 39 bo—bs Cesitli

infliksimab/innovator

Benucci ve ark.l73! S Gozlemsel cok merkezli 41 bo—bs 24 hafta
biosimilar

Weinblatt ve ark.74 Adalimumab/SB5 Cift kor, RKC 544 bo—bs 24 hafta

Papp ve ark.[75* Adalimumab/APB501 Cift kér, RKC 308 bo—bs 16 hafta

Cohen ve ark.[781+* Adalimumab/APB501 Cift kor, RKC 526 bo—=bs 26 hafta

RKC: Randomize kontrollii calisma, bo: Orjinal biologic, bs biyosimilar, *plak psériyaziste yapilan calisma, **RA’da yapilan calisma

Farisogullari ve Karadag. Ankilozan spondilit tedavisi



ve siiresinin tanimlanmasi, her zaman arzu edilir. Akuf
olmayan hastalik durumuna veya diisiik hastalik aktivitesine
ulagmak, axSpA’s1 olan hastalar dahil, kronik enflamatuvar
artritli hastalar i¢in nihai amacur. Stirekli remisyonda olan
axSpA’ll hastalarda tedavi doz ve siire araliginin degisimi
distiniilebilse de, TNFi tedavisinin remisyon saglandiktan
sonra kesilip kesilemeyecegi agik degildir. Genel olarak
yapilan ¢alismalarda stirekli TNFi tedavisinin, axSpA’da
uzun siireli klinik yanit veya remisyon olasiligimnin daha
yiksek olmasiyla iligkili oldugunu one stirmektedir.
TNFi kesildikten sonra hastalarin yarisindan fazlasinda
hastalik
Tedavinin kesilmesinden sonra remisyonun siirdiirtilmesi
hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Hangi hastalarin tedaviyi biraktiktan sonra

ilk aylarda alevlenmesi  gorilmektedir.

veya niiksetme tahminleri
remisyonda kalacaginin giivenilir bir sekilde 6ngormek
mumkiin degildir. TNFi birakildiktan sonra hastalik
alevlenmesi olan hastalara tekrar ayni TNFi baglanmasina
ragmen, bu hastalarm 6nemli bir kisminda 6nceki klinik
remisyon durumuna ulagilamamistir. Cogu romatolog
klinik pratikte, ila¢ yan etkileri ve maliyeti gézoniine
alarak ve hasta ile ortak karar vererek ila¢ dozunun
azalulmast ya da ila¢ periyotlarinin artirilmasi yoluna
bagvurur. Genel olarak tedaviyi kesme karar1 oldukca
dikkatli alinmali ve en azindan su anda herhangi bir
nesnel 6ngoriicti faktoriin bulunmadigi durumda tedavi
stratejisinin bir hedefi olarak ila¢ kesmeyi 6nermek makul
gozikmemektedir. ")

4. Gebelikte AS Tedavisi

Gebe ve aktif hastaligi olan AS hastalarinda NSATPler
gereklilik halinde kullanilabilir. Ancak NSAII’nin ovulasyon
ve implantasyonu inhibe edebilecegi, spontan abortus ile
iligkili olabileceginden gebelik 6ncesi ve birinci trimesterde
kullanimlar1 sirlandirilmalidir. NSATTler fetal ve maternal
kanama riski, fetal renal disfonksiyon, oligohidroamnios ve
duktus arteriyozusun erken kapanmasina yol acabileceginden
gestasyonel 32. haftadan once kesilmelidir. On iki-32.
haftalar arasinda ihtiyag durumuna gore siirekli ya da aralikli
alinabilir.

SSZ gerektiginde gebelikte remisyonun stirdirtilmesi
ve alevlenmelerin tedavisinde tercih edilebilir. SSZ 3 g/giin
dozlarda fetal nétropeni bildirildigi icin, giinlik doz 2 g/
ginii gecmemelidir. SSZ kullanan hastalarda konsepsiyon
oncesi ve gebelik boyunca folat takviyesi 6nerilmelidir.”!

TNFfi’lerinin gebelik ve laktasyonda kullanimi ile
ilgili Turkiye Romatoloji Dernegi’nin “Romatoloji
Hastalarinda Gebelik Yonetimi ve Gebelikte Romatolojik
Ila¢ Kullanim Onerileri” kilavuzunda belirtildigi gibi
TNFi’leri, her ila¢ i¢in mevcut kanitlar dogrultusunda,
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gereklilik halinde gebelikte kullanilabilir. TNFi
kullanimina bagl maternal enfeksiyon riski artis1 akilda
tutulmalidir. Sertolizumab pegol gereklilik halinde tim
gebelik boyunca kullanilabilir. Infliksimab ve adalimumab
yenidoganda yiiksek serum konsantrasyonlaria ulagmas:
ve enfeksiyon riskini artirabilmesi nedeniyle 20-22.
gebelik haftalarindan itibaren kesilmelidir. Etanersept
gereklilik halinde 30-32. haftaya kadar kullanilabilir.
Golimumab verileri birinci trimester ile sinirlidir.
Gebelikte kullanimlarr ile ilgili yeterli veriye sahip
olmayan secukinumab kullanimindan kac¢inilmalidir ve
konsepsiyon o6ncesi hasta ile konusularak miimkiinse
secukinumab uygun periyotlarda kesilmeli, gebelikte
distik-riskli ilaglara gecis yapilmalidir. TNFi’leri anne
sitiine digiik diizeyde gecer ve fetal gastrointestinal
sistemde yikilirlar. Laktasyon doéneminde digtuk riskli
kabul edilmektedir. Sertolizumab pegol ve adalimumabin
laktasyon déneminde kullanimui igin yeterli kanit vardir.
Golimumabin laktasyon déneminde yeterli verisi yoktur.
B Gebeligin tgciinci trimesterinde, TNFi kullanmuig
hastalarin yeni dogan bebeklerinde, bu ilaclarin uzamis
yar1 omirleri nedeni ile ilk 6 ay canli agilar (BCG, oral
polio, varicella, MMR, rotavirus gibi) yapilmamalidir.

5. Ortopedik Cerrahi: Hangi Hastalarda Ne Zaman
Yapilmali?

AxSpA’da gorilen yaygin enflamasyon, vertebra
segmentleri birlestiren yapisal degisikliklere ve sonunda
sindesmofit olusumuna neden olur. Hastaligin ilerleyen
evrelerinde ankiloza giden omurganin neden oldugu omurilik
hareketsizligi ve hastalikla iligkili disik kemik mineral
yogunlugu, spinal deformiteye bagli komplikasyonlara ve
vertebral fraktiirlere zemin hazirlar. Bu durumda cerrahi

dist ya da cerrahi tedavi uygulanir.>%!

AS’li kisilerin ¢oguna asla cerrahi yapilmaz; ancak,
omurga deformasyonlari veya ciddi eklem problemleri olan
hastalar igin cerrahi bir secenek olabilir. Spinal cerrahi
endikasyonlar: arasinda

® Cerrahi dis1 tedaviye cevap vermeyen siddetli, araliksiz
sirt veya boyun agrisi olmast,

¢ Spinal deformitenin neden oldugu sinir hasari,
® Vertebral kiriklara bagli anstabil omurga,

e Kafay1 dik tutma ve yatay olarak gérme yeteneginin
azalmasi,

* Omurga deformitesi nedeniyle yeme ve igme gibi
giinliik aktiviteleri tamamlama zorlugu olmas: sayilabilir.

AS tedavisinde {i¢ tip omurga cerrahisi vardir: Omurga
osteotomisi, spinal fiizyon enstriimantasyonu, spinal
dekompresyon.?>%!



AS hastalarinda vertebral kiriklar, ankilojenik
olmayan vertebral kirtk hastalarma kiyasla daha yiiksek
norolojik hasar oranlar ile iligkili oldugundan dikkat
edilmelidir. Bildirilen vertebral kiriklarin ¢ogu subaksiyal
servikal omurga ve torakolomber omurgada gorilir. AS
hastalarinda servikal kiriklar torakolomber kiriklardan
daha sik goriiliir. Spinal kiriklarda cerrahi disi tedavi yatak
istirahati, traksiyon ve immobilazasyon ya da korselmeyi
icerir. Fakat siklikla zayif kirik iyilesmesine yol acarak
psodartrozise neden olabilir. Son aragtirmalar cerrahi
tedavi goren hastalarin daha iyi klinik sonuglara sahip
oldugunu bildirmektedir.>%!

AS ile iligkili kalca, omuz ve diz problemleri olan
kisilerde tutulum ileri derecede ve hastanin yagam kalitesini
bozuyorsa eklem protezi ameliyati diistinilebilir. Eklem
replasman ameliyat bu eklemlerde siddetli agri ve
sinirli hareketlilik olan insanlar i¢in giderek daha yaygin
bir secenek haline gelmektedir. Her biiyiikk ameliyatta
oldugu gibi eklem protezi ameliyatlarinin risk tagidig:
unutulmamalidir.?%%

6. AxSpA’'da Morbidite
AxSpA’lh
de go6z oniine almak gerekir. Sik goriilen morbiditeler
anksiyete, koroner kalp hastaligi, malignite, hipertansiyon,

hastalar1 tedavi ederken morbiditeleri

depresyon ve diyabet sayilabilir. nr-axSpA ve AS hastalar
arasinda morbidite agisindan fark olup olmadigi Zhao
ve ark.” tarafindan kesitsel bir c¢aligma ile bakilmigtir
ve morbidite yiikleri arasinda fark olmadigi gorilmusgtiir.
AxSpA  hastalarinda  kronik,
hizlandirilnug ateroskleroz gelisimine katkida bulunur ve

sistemik  enflamasyon
kardiyovaskiiler hastaliklar sik goriiliir. Bu hastalarda ayrica
hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus, obezite ve
metabolik sendrom gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin prevalansi artmisur. Enflamasyonu etkili bir
sekilde tedavi etmek kardivaskiiler riskin de azalmasim
saglar. NSAIT’lerle tedavinin kardiyovaskiiler riskini artirip
artrmadifi veya AS’de net bir kardiyoprotektif fayda
saglayip saglamadigi acik degildir. TNFi ile tedavi, akdf
olarak enflamasyonu kontrol ederken, kardiyoprotektif bir
yarar saglayabilir.”””)

AxSpA’nin sadece hastalik aktivitesi ve olast engellilik
disinda yasamin diger bircok alaninda da olumsuz
etkileri olabilecegi unutulmamalidir. Etkili bir gekilde is
hayatini siirdiirme, sosyal fonksiyonlarinin devam etmesi,
yorgunluk ve ruh hali gibi yagsam kalitesine etkili olabilecek
faktorlerin g6z oOniine alinmasi gerekir. Enflamasyonu
tedavi etmek ve her seyin iyileseceZini varsaymak basit
bir yaklagim olur. AS/axSpA tedavisinde sadece hastalik
aktivitesine odaklanmak yerine fiziksel, psikolojik, mesleki
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ve sosyal spektrumun g6z oOniinde bulundurulmasini
saglamak gercek yasamda daha iyi ve etkili iyilesmeleri
saglayacakur.l”

Sonuc

Sonu¢ olarak her SpA hastasinin hastalik yonetimi
bireye 6zgii belirlense de sigaranin birakilmasi, egzersiz
ve egitim ortak Oneriyi olusturmaktadir. Farmakolojik
tedavide ilk basamak olan NSAII standart olarak etkin
dozlarda kullanilmali; hastalik aktivitesi kontrol altina
alindiktan sonra doz ayarlamasi klinik duruma gore
yapilabilmektedir. Birden fazla NSAII etkin ve yeterli
stre kullanima ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina
almamayan hastalarda bDMARD’ler glindeme gelmektedir.
Hem 'TNFi (biyobenzerler dahil) hem de IL-17
inhibitori olan secukinumabim ASAS yanitlari benzerlik
gosterse de RKC’de hastalarin hastalik stiresi ve tutulum
ozelliklerinin farklilik gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
Radyolojik progresyon acisindan TNFi zamanlamasi 6nem
tasimaktadir. Secukinumabin verileri gorece radyolojik
progresyon agisindan avantaj saglayabilecegini diigiindiirse
de sertolizumab calismalart TNFi zamanlamasina tekrar
dikkati ¢ekmektedir. Hastalarin bir kisminda kalga veya
spinal ortopedik cerrahi ihtiyact olabilmektedir. Ttm
hastalarin takibi sirasinda ateroskleroz, hipertansiyon gibi
morbiditelere dikkat edilmelidir.
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