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Amac: Tumor nekrozis faktor-alfa inhibitora (TNF-i) tedavisi kullanan
aksiyal spondiloartritli (aksSpA) hastalarda cinsiyete iliskili klinik ve
laboratuvar o¢zelliklerin ve tedavi sonrasi hastalikla iliskili sonlanim
olcttlerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: AksSpA olarak siniflandirilmis olan ve direncli hastalik
aktivitesi nedeniyle TNF-i tedavisi almakta olan toplam 283 (84 kadin)
hasta calismaya dahil edildi. Tum hastalarda kadin ve erkeklerin
klinik ve laboratuvar ozellikleri, hastalarin 207’sinde (%73,3) tedavi
sonrasi hastalik degerlendirme olcutleri [Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Fonksiyonel indeksi (BASFI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
(BASMI), Ankilozan spondilit yasam kalitesi (ASQoL)] kesitsel olarak
kiyasland.

Bulgular: TNF-i 6ncesi kadin hastalarda el-yer mesafesinin daha kisa
ve C-reaktif protein dizeylerinin daha dustk oldugu (p<0,001), daha
siklikla direncli periferik artrit ve Gveit goraldiga, daha az siklikla ytksek
akut faz yanitinin oldugu gordldi (p=0,014 ve p=0,044 ve p=0,046).
Yanitsizlik veya istenmeyen etki nedeniyle her iki cinsiyette de dortte bir
hastada ikinci ve Gcincti TNF-i'ye gecis gerekti. Tedavinin ortalama 37.
ayinda BASMI ve BASFI'nin erkek hastalar ile benzer, BASDAI ve ASQoL
degerlerinin kadinlarda daha yiksek oldugu saptandi (p<0,0071).

Sonuc: Siklikla radyografik aksSpA hastalarindan olusan ve direncli
hastalik nedeniyle TNF-i tedavisi alan bu calisma kohortunda; kadin
hastalarda daha siklikla periferik artrit ve Gveit, daha az siklikta ytksek
akut faz yaniti oldugu gorildi. TNF-i tedavisi sonrasinda spinal mobilite
ve fonksiyonel kisitlanma erkek hastalar ile benzer olmakla birlikte,
kadin hastalarda hastalik aktivitesinin daha yiksek ve hayat kalitesinin
daha kot oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Aksiyal spondiloartrit, TNF inhibitord, kadin
cinsiyet

Abstract

Objective: To compare gender related clinical and laboratory
characteristics and disease related outcomes of patients with axial
spondyloarthritis  (axSpA) treated with tumour necrosis factor
inhibitors (TNF-i).

Methods: Two-hundred and eighty-three axSpA patients (84 females)
who received TNF-i due to resistant disease activity were included in
this cross-sectional analysis. Females were compared to males in terms
of clinical and laboratory characteristics of the disease in all cohort and
disease related outcomes Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) ve Ankylosing
Spondylitis quality of life (ASQoL)] after TNF-i in 207 patients out of
all cohort.

Results: When compared to males, females were found to have less
finger-to-floor distance and C-reactive protein levels (p<0.001), more
frequently resistant peripheral arthritis and uveitis, and less acute
phase response before the initiation of TNF-i (p=0.014 and p=0.044
and p=0.046, respectively). One fourth of both of two gender required
to switch to second or third TNF-i agents due to inefficacy or adverse
events. After a mean duration of 37 months of TNF-i, BASMI and BASFI
levels were similar, BASDAI and AsQol scores were found to be higher
in females (p<0.001).

Conclusion: In this study, including predominantly radiographic axSpA
patients who received TNF-i due to resistant disease activity, females
had more frequent active peripheral arthritis and uveitis and less acute
phase response before TNF-i. After the initiation of TNF-i, despite
similar spinal mobility and functional status with males, females were
shown to have higher disease activity and poor quality of life.
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Giris

Aksiyal spondiloartrit (aksSpA) aksiyal iskelet sistemi,
periferik eklemler ve entezis bolgelerini etkileyebilen, kronik
enflamatuvar karakterde bir hastaliktur. AksSpA terimi,
radyografik aksSpA olarak bilinen ankilozan spondilit (AS)
ve non-radyografik aksSpA tanimlarini icermektedir.!? Eski
AS kohortlarinda, uzun hastalik siiresine sahip erkek hastalar
agirhikta iken; smiflandirma kriterlerine periferik eklem
tutulumu, HLA-B27 pozitifligi ve manyetik rezonans (MR)
goriintiileme bulgularinin eklenmesiyle birlikte erken tani
ve kadin hasta orani artmistir.?

AksSpA’da, fonksiyonel kisitliliga yola agabilecek siddet
gostergelerinin ayirt edilebilmesi erken ve etkin tedavi
icin firsat saglayabilir. Hastalik seyri bakimindan kadin
hastalarmn erkeklerden farkli oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu
farkin genetik, hormonal veya cinsiyet (sosyal ve kiiltiirel
farkliliklar, tanida gecikme, gevresel faktorler) faktorleri ile
iligkili olabilecegi dustintilmektedir.b® Farkli kohortlarda
aksSpA’li kadinlarda, aile Oykistinin ve periferik eklem
tutulumunun daha sik gorildigi, radyolojik hasarin daha az
gozlendigi, benzer hasar derecelerinde daha fazla fonksiyonel
kisitlanma oldugu, HLA-B27 pozitifliginin erkek hastalara
oranla daha az siklikta gorildigi gibi farkl: klinik 6zellikler
bildirilmigtir.--15]

Tedavi o6zelliklerine bakildiginda; AS’li  kadinlarin
muhtemelen periferik artritin daha sik goriilmesi nedeniyle
daha yiiksek oranda uzun etkili hastalik modifiye edici ilaglar
(DMARD) veya kortikosteroid tedavisi aldigi, erkeklerin
ise daha cok non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAIT)
ile tedavi edildigi bildirilmistir."¥ N'SAIT ve/veya DMARD
tedavilere yanitsiz, siddetli seyirli SpA’da standart olarak
kullanilan timoér nekroz faktor-alfa inhibitori (TNF-i)
tedavisi ile ilgili de cinsiyet bakimindan yanit farkliliklari ve
farkls ilag sagkalimlar: bildirilmigtir.16-17

Caligmamizda; TNF-i tedavisi ile izlenen aksSpA’l
kadin hastalarda klinik, laboratuvar ve tedavi 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve erkek hastalardan farkliliklarinin ortaya
konulmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

On-sekiz yagin istiinde aksSpA (%87, radyografik
aksSpA) olarak siniflanan ve direncli hastalik aktivitesi
nedeniyle TNF-i tedavisi almakta olan toplam 283 hasta [AS
veya radyografik aksSpA i¢in “modifiye New York” kriterleri
ve non-radyografik aksSpA i¢in “Assesments in Ankylosing
Spondylitis (ASAS)” kriterleri] calismaya dahil edildi.?*?!
Giincel durumlari, klinik ve laboratuvar parametreleri
kesitsel olarak incelendi. Eslik eden enflamatuvar barsak
hastaligi, psoriyazis, Ailevi Akdeniz atesi veya Behget
hastalig1 olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin Taranmasi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiltesi, Ic
Hastaliklar1  Anabilim  Daly, Bilim Dali
polikliniginde takip edilen ve direncli hastalik aktivitesi

Romatoloji

nedeniyle TNF-i tedavisi almakta olan aksSpA tanili
hastalarm 2001 yili ve sonrasindaki hastalik kayitlar:
incelendi; demografik ve klinik 6zellikleri, fizik muayene
bulgulart (Schéber testi, el-yer mesafesi), laboratuvar testleri
[eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) (mm/saat), C-reaktif
protein (CRP) (mg/L) ve kreatinin (mg/dL), tam idrar tetkiki
ve varsa kantitatif proteiniiri diizeyi (gram/gitin), HLA-B27],
gorintiileme kayitlar1 (suprapubik sakroilyak, servikal ve
lomber vertebra grafileri, sakroilyak eklem MR goriintiileri),
komplikasyonlari ve tedavi detaylar1 [NSATI, kortikosterod,
metotreksat, stilfasalazin, infliksimab (IF), etanersept (ETA)
ve adalimumab (ADA) kullanimi ve siireleri] daha 6nceden
tanimlanmis hasta degerlendirme protokollerine kayit edildi.

TNF-i tedavileri; IF (5 mg/kg) intravenoz 0., 2. ve 6.
haftalarda ve sonrasinda 6-8 haftada bir, ETA subkiitan
haftada bir kez 50 mg veya haftada 2 kez 25 mg ve ADA 2
haftada bir kez 40 mg dozunda uygulanmis, TNF-i tedavisi
takip eden romatolog tarafindan hasta 6zelliklerine gore
bireysel olarak kararlasurilmigtir. Hastalarda ek olarak
semptomatik olarak aldiklar1 tedavilerine devam edilmistir.
PPD >5 mm veya Quantiferon pozitifligi olan hastalar
titberkiiloz profilaksisine yonelik 9 ay stireyle izoniazid 300
mg/glin almisti. Tedavi sirasinda gézlenen istenmeyen etki
ve komplikasyonlar hasta kayitlarindan not edildi. Caligma
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurulu
tarafindan degerlendirilerek 18.03.2021-139490 tarih ve say1
ile onaylandi. Ttim hastalardan galigma 6ncesi onam alindi.

Klinik Degerlendirme

Hastalarin medikal kayitlarinin taranmasi iki hekim (YY
ve OP) tarafindan yapildi ve caligmaya katilmay1 kabul eden
hastalardan 207’sinde (%73,2) 1 fizyoterapi uzmant (NH)
tarafindan giincel Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI),?2 Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Fonksiyonel Indeksi (BASFT),?¥ Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksi (BASMI),2* Ankilozan spondilit yagsam
kalitesi (ASQoL)®! olcekleri degerlendirildi. BASDAL;
hastanin son 1 haftalik dénemdeki sikayetlerini 0’dan 10’a
kadar olan gorsel skalada, kendisinin derecelendirdigi bir
indekstir [0 (sikayet yok)...>10 (¢ok siddetli)], skor ilk dort
sorunun toplami ile son iki sorunun ortalamasinin toplanmasi
ve sonrasinda bege bolinmesi ile elde edilir. BASFI; hastanin
fonksiyonel olarak aktiviteleri gerceklestirmede giicliigiini
[0 (kolay)...>10 (miimkiin degil)] kendisinin degerlendirdigi
indekstir, skor 10 sorunun ortalamasi ile hesaplanir.
BASMI spinal mobiliteyi (tragus- duvar mesafesi, lomber
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fleksiyon, lomber lateral fleksiyon, servikal rotasyon agisi,
intermalleoler mesafe) tanimlanan 6lgiilere gore skorlayan
indekstir; bes olcim 0’dan 2’ye skorlanir ve toplanarak
hesaplanir (0-10). ASQoL; 18 maddeden olusan, sorulara
evet ya da hayir seklindeki yanita gore 1 ya da O olarak
skorlanan, toplam skorun hesaplandigi ve skor arttikca
AS’nin hayat kalitesine etkisini degerlendiren hasta 6l¢ekli
bir sonlanimdr.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin “SPSS version 16 for Windows”
programi kullanildi. Cinsiyet gruplarina gore ozellikler
kiyaslanirken devamli degiskenler icin Student’s t-test ve
Mann-Withney U testi, kategorik degiskenler i¢in ki-kare ve
Fischer’s exact testleri kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in
Spearman’s correlation coeflicients testi kullanildi. Bulgular

ortalama =+ standart sapma (x SS) veya siklik (%) olarak
belirtildi. P-degeri <0,05 anlamh kabul edildi.

Bulgular

Degerlendirilen toplam 283 aksSpA (84 kadin, 199
erkek) hastasinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de
ozetlenmistir. Hastalarin ortalama yas1 ve hastalik baslangic
yast kadmlarda daha yiiksekti (p=0,001 ve p<0,001), hastalik
stiresi ve tanida gecikme her iki grupta benzerdi. HLA-B27
sonucuna %48 hastada ulagilabildi; pozitiflik orani kadinlarda
%78 erkeklerde ise %89 idi. Radyografik 6zellikler
bakimmdan ¢aligma kohortunun c¢ogunlugunu olusturan
radyografik aksSpA hastalar1 nedeniyle siklikla var olan
radyografik sakroiliit (%88), ankiloz (%20) ve sindezmofit
(%12) sikligr gruplar arasinda benzerdi. Periferik artrit ve
metotreksat kullanimi kadimnlarda daha sik olarak saptand:
(p=0,046 ve p=0,046). Komplikasyonlar bakimindan AA
amiloidoz, kronik bobrek yetmezligi ve eklem protezine
gidis gruplar arasinda benzerdi.

TNF-i ile tedaviye baslangic sirasindaki fizik muayene
ve laboratuvar bulgularina bakildiginda; kadinlarda el-yer
mesafesinin daha kisa ve CRP degerinin daha diistik (p<0,001
ve p<0,001), periferik artrit ve tiveit bulgularinin daha sik
(p=0,014 ve p=0,044), aksiyal sistem hastalik aktivitesinin
erkekler ile benzer (p=0,058) oldugu gorildi. Semptom
baslangicindan TNF-i tedavisinin baglamasina kadar gecen
stire gruplar arasinda benzerdi; her iki grupta da hastalarin
dortte birine (%25 ve %26) semptom baslangicr itibariyle 5
yil iginde, yaklasik yarisinda (%43 ve %50) ise 10 yildan daha
uzun siirede TNF-i tedavisine baglanmisti. TNF-i tedavi ile
takip siiresi iki grupta da benzerdi (Tablo 2).

TNF-i tedavisinin ortalama 36,9 (+24,7) aymda 207

aksSpA hastasinda (61 kadin) hastalikla iligkili aktivite, spinal
mobilite, fonksiyonel kisitlanma ve hayat kalitesine etkiye

Yalcinkaya ve ark. TNF-i tedavisi gereken aksSpA'li kadin hastalar

Tablo 1. Aksiyal spondiloartritli hastalarda baslangic demografik ve klinik
ozellikler

Kadin Erkek

(n=84) (n=199)
Yas (yil) ort (+ SS) 43,9 (10,7)* 39,0 (11,4)
Hastalik baslangic yasi (yil) ort (+ SS) 28,9 (10,3)**  23,4(10,7)

Semptom baslangici-tani sdresi (yil) ort (£ SS) 6,2 (7,2) 5,5(6,2)
Hastalik stresi (yil) ort (£ SS) 14,6 (9,3) 15,7 (10,1)
Aile hikayesi n (%) 36 (42,9) 84 (42,9)
HLA-B27 n (%) 24/44 (78) 79/89 (89)
Semptom n (%)

Enflamatuvar bel agrisi 79 (94) 188 (95)
Periferik artrit 56 (67) 1 109 (55)
Entezit 9(11) 36 (18)
Uveit 20 (24) 30(15)
Gorunttleme n (%)

Radyografik-sakroiliit 71 (85) 174 (88)
Manyetik rezonans gorunttleme-sakroiliit 4 (5) 6 (3)
Sindezmofit 10 (12) 24 (12)
Ankiloz 14 (17) 40 (20)
Komplikasyon n (%)

Amiloidoz 1(1,2) 5(2,5)
Kronik renal yetmezlik 1(1,5) 2(1,2)
Eklem protezi 6 (7) 20(10)
Tedavi n (%)

Sulfasalazin 59 (70) 154 (77)
Metotreksat 50 (60) 11 95 (48)
Steroid 52 (62) 108 (54)

*p=0,001, **p<0,001, fp<0,05 kadin ve erkek hastalik gruplari kiyaslandiginda,
ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 2. Aksiyal spondiloartrit hastalarinda biyolojik tedavi ile ilgili klinik
ve demografik ézellikler

Kadin Erkek
(n=84) (n=199)

TNF-i 6ncesi muayene ort (x SS)

Schober Testi 3,4(1,8) 2,9(1,8)

El-yer mesafesi 11312 24(017)

TNF-i 6ncesi akut faz yaniti ort (+ SS)

CRP (mg/L) 20 (29)* 37 (44)
ESH (mm/saat) 51(29) 45 (33)
TNF-i 6ncesi aktivite n (%)

Aksiyel tutulum 68 (81) 176 (89)
Periferik artrit 41 (49)9 67 (34)
Akut faz yaniti 33(39)9 100 (51)
Uveit 6 (7)1 4(2)
Amiloidoz 1(1,2) 5(2,5)

Semptom baslangici-TNF-i baslama suresi

(i) ort (£ SS) 11,6(9,1) 12,3(9,7)

<5 yil n (%) 22 (26) 53 (27)
5-10 yil n (%) 26 (31) 48 (24)
11-20 yil n (%) 23 (27) 65 (33)
221yl n (%) 13 (16) 33(17)
TNF-i kullanim suresi (ay) ort (x SS) 37 (27) 41 (23)

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ort: Ortalama, SS:
Standart sapma, TNF-i: TUmér nekroz faktér-alfa inhibitord, *p<0,001, fp<0,05
kadin ve erkek hastalik gruplari kiyaslandiginda




yonelik BASFI, BASDAI, BASMI ve ASQol o6lgiimleri
yapild: (Sekil 1 ve Tablo 3); hastalik aktivitesini yansitan
BASDAI'nin ve hayat kalitesini degerlendirmeye yonelik
olciilen ASQol’nin kadnlarda daha yiiksek oldugu gorildi
(p<0,001). Kadin ve erkek hastalarda BASMI'nin TNF-i
tedavisine gegis siiresi (r=265, p=0,039’¢ karsin r=533,
p<0,001) ile korelasyon gosterdigi gorildi. ASQol’nin
BASFI (r=0,609, p<0,001’e karsin r=0,630, p<0,001),
BASDAI (r=0,485, p<0,001’e karsin r=0,689, p<0,001) ve
BASMI (r=0,317, p<0,013’e karsin r=0,318, p<0,001) ile
korelasyon gosterdigi saptandi.

TNF-i tedavisi sirasinda farkli ilaca gecis gruplar
arasinda benzerdi; hastalarin yaklagik %75°1 ilk TNF-i ilagta
kalmisti, %20’si 2. TNF-i ilaca ve %4’ 3. TNF-i ilaca gecis
yapmisti. Bagka TNF-i’ye gecis nedenleri arasinda; en sik
primer veya sekonder yanitsizlik (% 13’e karsin 16), infiizyon
reaksiyonu (%4’e karsin 4), tiveit (%1,2’ye karsin 1,5) ve
tiberkiiloz (%1,2’ye karsin 0,5) oldugu gorildd (Tablo
4). Iyi yanit nedeniyle doz azaltma veya ilacin kesilmesi,

BASDAI
8 g
BASFI

g

g
g

g
3

Kadin Erkek Kadin Erkek

1000 20

xadn erkek xadn erkek

Sekil 1. Aksiyal spondiloartritli hastalarda cinsiyete gore medyan
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) ve ASQoL (Ankylosing Spondylitis quality of
life) 6lcttlerinin dagilimi

Tablo 3. Aksiyal spondiloartritli hastalarda tedavi sonrasi hastalik
sonlanim olcttlerinin cinsiyete gore dagilimi

Kadin (n=61) Erkek (n=146)
BASDAI 4,6+2,4 3,3%+2,3 p<0,001
BASFI 3,4+2,5 2,7+£2,5 AD
BASMI 3,6+2,2 3,4£2,6 AD
ASQol 8,615,1 5,5+5,1 p<0,001

AD: Anlamli degil, ASQolL: Ankilozan spondilit yasam kalitesi BASDAI: Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Fonksiyonel indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi

Tablo 4. Aksiyal spondiloartrit hastalarinin ilacta kalma ve baska ilaca
gecis ozellikleri

Erkek Kadin
ilk TNF-i tedavisinde kalma n (%) 150 (77) 61 (73)
ikinci TNF-i gecis n (%) 35(21) 12 (18)
Sekonder yanitsizlik 25 8

inflizyon reaksiyonu

Primer yanitsizlik

Tlberktloz

Pustuler deri lezyonlar

Hasta tercihi

Temin problemi

Psoriasis

Uctincti TNF-i gecis n (%)

Sekonder yanitsizlik

infuzyon reaksiyonu

—lOo|lN|[dM|lOlOINMN|[—~|O|— W

Primer yanitsizlik

w

1(1,2)
6(7)
1(1,2)

iyi yanit nedeniyle TNF-i doz azaltiimasi n (%)

iyi yanit nedeniyle TNF-i kesilmesi n (%)

AMwlo|=(Nv]a[w=|NM|lw]l=a(Nv|lw|uv
=

=S
S

istenmeyen etki nedeniyle TNF-i kesilmesi n (%)

TNF-i: Timér nekroz faktér-alfa inhibitéri

istatistik olarak benzerdi (%1,2’ye karsin 3 ve %7’ye kargin
2,5 (12-49 ay). IF tedavisi, 1 kadin (hepatotoksisite) ve 3
erkek hastada (pulmoner tiiberkiiloz, mukozis fungoides
veya yeni saptanan serebral arter anevrizmasi/Alzheimer),
ADA tedavisi 1 erkek hastada (tiiberkiiloz) istenmeyen etki
nedeni ile sonlandirildi.

Tartisma

Direncli hastalik aktivitesi nedeniyle TNF-i kullanan
aksSpA’ll kadin hastalarin erkek hastalardan farkliliklarin:
inceleyen bu arastirmada; kadinlarda hastalik bulgularinin
daha ileri yasta basladigi, TNF-i 6ncesi lomber kisithligin
daha az, periferik artrit ve iiveit aktivitesinin daha stk ve CRP
yanitinin daha disiik oldugu, TNF-i tedavisinin ortalama
37. aymda spinal mobilite ve fonksiyonel kisitlanmanin
erkek hastalar ile benzer oldugu, bununla birlikte, aktivite
ile iligkili sikayetlerin ve hastaligin hayat kalitesine etkisinin
daha fazla oldugu gézlendi.

Hastalik bulgularmin kadin hastalarimizda daha ileri
yagta ortaya ¢iktugi, her iki cinsiyette semptomlarin ortaya
cikigindan ortalama 6 yil sonra tani konulabildigi goriilda.
Bulgularimiz bazi aksSpA kohortlar1 ile benzer olmakla
birlikte, 11426 hastalik bulgularinin erkeklerde daha ileri
yasta ortaya ¢iktigini ve kadinlarda daha ge¢ dénemde tani
konulabildigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.?¢"
HLA-B27 sonucuna ulagilabilen kadin ve erkek hastalarda,
istatistiksel olarak benzer siklikta oldugu gorilda (%78’e
karsin 89). Literatirde HLA-B27 bazi kohortlarda iki
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cinsiyette de benzer,”*!¥ bazi kohortlarda ise kadinlarda
daha az siklikta bildirilmistir (kadinlarda %60-67 ve
erkeklerde %80-87).01'2628 Ailede SpA Oykiistiniin kadin
hastalarda daha yiiksek siklikta oldugunu bildiren ¢aligmalarin
aksine,”™'%¥ bizim ¢alismamizda kadin ve erkeklerde benzer
siklikta (%43) oldugu saptandu.

Kohortumuzda, AS hastalarinin ¢ogunlugu olusturmasi
nedeni ile siklig yiiksek olan radyografik sakroiliit (>%85),
ankiloz (>%17) ve sindezmofit (%12) gelisiminde cinsiyete
gore fark saptanmadi. Aksiyal sistem aktivitesi belirgin
olmamasina ragmen bazi hastalarda direncli periferik
artrit, anterior veit, yiksek akut faz yanit1 veya amiloidoz
varlign TNF-i tedavisine endikasyon olusturabilmektedir.
29 Caligmamizda aksiyal sistem aktivitesi iki grupta da
benzer iken, literatirle uyumlu olarak periferik artric
kadinlarda daha sik olarak gézlendi.®!®*% Anterior iiveitin
erkek hastalarda daha sik oldugunu bildiren caligmalarin
aksine,[**! kadin hastalarimizda tekrarlayan anterior iveit
daha sik olarak saptandi. Komplikasyonlar bakimindan iki
cinsiyet grubu benzerdi; amiloidoz ve KBY az sikliktayd:
(<%2,5) ve %10’dan az hastada eklem protezi gerekmisti.

Calismamizda kadin hastalarda TNF-i 6ncesi CRP
seviyelerinin daha distik ve el-yer mesafesinin daha az oldugu
goriildi. Bu bulgular, DANBIO veritabani ve bir radyografik
aksSpA kohortunda, kadin hastalarda tedavi 6ncesi spinal
mobilitenin daha iyi ve CRP yanmitun daha disik oldugunu
bildiren caligmalar ile uyumluydu.l'7*% Bununla birlikte,
biyolojik tedavi kullanan hastalar1 iceren galigmalarda; AS’li
kadmnlarda baglangic CRP,!'$2¢ BASDAIL7261  BASFI!”
ve hasta global degerlendirme skorlarinn”1826 erkeklere
oranla daha yiiksek oldugu da bildirilmistir. Kiimiilatif olarak
bakildiginda hastalik aktivitesi, fonksiyonel kisitlanma ve
hayat kalitesine etkiyi degerlendirmeye yonelik 6lgiitlerden
(BASDAI, BASFI ve AsQol) aksSpA’li kadinlarda hastaligin
daha siddetli oldugu gézlenmistir.”%19!

Farkli aksSpA kohortlarinda, kadin hastalarmm TNF-i
tedaviye erkek hastalara gore daha diisiik oranda yanitverdigi
bildirilmistir. 13171832
aksSpA’l1 kadinlarda birinci yilda tedavi yanitlarinin daha az
olmast [ASAS20 ve ASDAS<1,3 yanitlar1 igin sirasiyla risk
orani (RO)=0,34, p=0,005 ve RO=0,10, p<0,001],%3% entezitin
kadin hastalarda daha sik gortilmesi”?** ve TNF-i ilaglarin

Radyografik  ve non-radyografik

entezite etkisinin sinirh olmast ile iligkilendirilmistir. British
Society of Rheumatology’nin (BSR) aksSpA kohortunda,
kadin hastalarda BASFI'nin daha sik diizeldigi goriilmistiir.
19 Caligmamizda tedavinin ortalama 37. ayinda BASDAT’'nin
kadin hastalarda daha yiiksek olarak goriilmesi, aksSpA’l
kadinlarda hastalik aktivitesine iligkin semptomlarin daha
siddetli oldugunu bildiren caligmalar ile uyumlu bulundu.
16260 BASMI ile olgiilen spinal mobilitedeki kisitlanmanin

Yalcinkaya ve ark. TNF-i tedavisi gereken aksSpA'li kadin hastalar

her iki cinsiyet i¢in, semptom baglangicinda TNF-i’ye
kadar gegen siire uzadikga arttig1 ve bu korelasyonun erkek
hastalarda daha belirgin oldugu goriildi.

SpA hastalarinda hayat kalitesinin hastalik aktivitesi
ile iligkili oldugu ve tedavi sonrasinda diizelebildigi
bildirilmistir.®*! DESIR kohortunda; fonksiyonel kisitlanma
ile birlikte ASQoL ile degerlendirilen hastaligin yasam
kalitesini aksSpA’li kadin hastalarda daha fazla etkiledigi
gosterilmistir.'! Kohortumuzda hasta ASQoL 6l¢iimlerinin
kadin hastalarda daha yiiksek oldugu, her iki cinsiyet
grubunda da BASFI, BASDAI, BASMI ve akut faz yamit
ile (kadinlarda ESH, erkeklerde CRP ile) ayni yonde iligkili
oldugu saptand:.

"TNF-i tedavisine gegis, AS’li hastalarin agirlikta oldugu
siddetli seyir gosteren bu hasta grubunda bile yaklagik %50
oraninda 10 yildan daha uzun siirede gerceklesmisti. Tki
yiz yirmi AS hastasinda TNF-i ila¢ sagkalimmin analiz
edildigi bir caligmada; ilk TNF-i tedavi baglanmasinin
hastalik baglangicindan itibaren 15 yila kadar uzayabildigi
gortilmiigtir. Bu calismada periferik artrit sikliginimm %17
oldugu, seyirde %36 hastada ilk TNF-i ilacin kesilmesi
gerektigi gozlenmis, kadin cinsiyet ve periferik artrit varlig
(HR: 0,503 ve HR: 0,382) tedavinin birakilmas ile iligkili
faktorler olarak bildirilmistir."! DANBIO veri tabanindaki
842 aksSpA’da %37 hastanin ilaca devam etmedigi ve
kadin hastalarin daha siklikla ilag birakugi gosterilmistir
(HR=3,37).1" Periferik artritin sik oldugu (%50) 243 AS
hastasi olan farkli bir kohortta, periferik artriti olanlarm 12
ve 24. aylarda daha siklikla ilk TNF-i tedavilerine devam
ettikleri gorilmis (p<0,05), erkek cinsiyet ve periferik
artrit varligr ilaca devam konusunda etkili faktorler olarak
tespit edilmistir (HR: 0,36 ve HR: 0,49).0') Ayrica aksSpA’l
kadin hastalarin tedaviyi daha kisa siirede birakugi veya ilag
degistirdigi goézlenmistir.P>*¥  Caligmamizda iki cinsiyet
grubunda da tigte bir hastada 2. ve 3. TNF-i ilaca gegis
gerektigi goriildy, ilag gegislerinde cinsiyet bakimindan bir
fark saptanmad.

Kohortumuzda baska TNF-i ilaca gegis nedenleri
arasinda primer/sekonder yanitsizlik, infiizyon reaksiyonu,
tedavi altinda gelisen tiveit veya tiiberkiiloz yer aliyordu,
az saylda hastada tedavi altunda gelisen hepatotoksisite,
akciger tiberkilozu, mukozis fungoides veya Alzheimer
hastaligina bagli ilaca uyum problemi nedenleri ile TNF-i
tedavisinin kesilmesine karar verilmisti. Biyolojik tedavi
ile izlenen AS hastalarinda ilacin kesilmesi ile ilgili en sik
neden etkisizlik veya etki kayb1 (%13-18), basta tiiberkiiloz
olmak tizere opportunistik enfeksiyonlar, alerjik reaksiyon,
kardiyovaskiiler olaylar, diare ve demiyelinizan hastaliklar,
mesane kanseri ve veit gibi istenmeyen etkiler (%8-16)



ve az sayida hastada iyi yanit (%1-1,4) olarak bildirilmistir.
(15-17,26]

Calismanin Kisithhiklari

Caligmamuzin kisithiklar arasinda; retrospektif galigma
dizayni nedeniyle medikal kayitlardan cikarilan baglangic
muayene bulgularinda ve HLA-B27 verilerinde eksikler
olmast yer aliyordu. Hastalikla iligkili degerlendirme
olgiitleri, hastalarin 207’sinde (%72,8) tedavi sonrasinda
ve kesitsel olarak yapildi, TNF-i tedavisi baglangicindan
itibaren seyirdeki degisimler analiz edilemedi. Radyografik
aksSpA hastalariin ¢ogunlugu olusturmasi nedeni ile non-
radyografik aksSpA hastalari ile bir kiyaslama yapilmadi.

Sonuc

Aktifhastalik nedeniyle TINF-i tedavisi baglanan aksSpA’li
kadin hastalarda erkek hastalara gore, hastalik siiresinin daha
uzun oldugu, periferik artritin stk oldugu, baslangic lomber
muayene bulgularmm daha iyi ve akut faz yanitinin daha
disiik oldugu gorildi. Tedavi sonrasinda kadin hastalarda,
hastalik aktivitesi daha yiiksek ve hayat kalitesi parametreleri
daha kot olmakla birlikte spinal mobilitede kisitlanma
ve fonksiyonel kisitlilik erkek hastalar ile benzer bulundu.
Hayat kalitesi her iki cinsiyet grubunda da hastalikla
iligkili fonksiyonel ve aktivite olciitleri ile iligkiliydi. Klinik
pratikte, TNF-i ihtiyact gosteren aksSpA hastalarinda, kadin
cinsiyetin hastalikla iligkili klinik 6zellikler ve tedaviye yanit
bakimindan farklt 6zellikler gésterebileceginin g6z 6ntinde
bulundurulmas: gerektigi disiintildi.
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