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1. Aksiyal SpA tedavisinde glukokortikoidlerin yeri
var midir?

Aksiyal spondiloartritte (aksSpA) kortikosteroid (KS)
kullanimi oldukca merak edilen ancak tzerinde yeterli
calismanin  yapilmadigt bir konudur. Bununla birlikte
nispeten son yillarda bazi kontrolli galismalarin yayinlanmasi
KS tedavisinin etkinligine iliskin birtakim veriler saglanustur.
Genel anlamda KS kullanimina iliskin ¢alismalar ti¢ ana baglik
halinde toplanabilir. Bunlar oral, intraven6z ve sakroiliak
ekleme yonelik uygulamalar seklinde ayrilabilirler.? Oral
tedavi ile iligkili ilk veri 1950’li yillara dayanmaktadir: Bagnall
ve ark.P! tarafindan giinliik rutinlerini idame ettiremeyen ve
bu nedenle herhangi bir iste ¢calisamayan 11 erkek ankilozan
spondilitli (AS) hastaya 6nce yiikleme dozunda (100 mg
oral veya paranteral; ortalama 1 veya 1,5 ay siiresince) daha
sonra hastalik alevlenmelerine gére aym dozlarda ek tedavi
uygulamalar: yapilmis ve calisma 28 ay devam etmistir. Buna
gore 7 hasta (%63) ginliik aktiviteleri yerine getirebilme ve
ise devamlilik seklinde tanimlanmis olan yanit parametresini
yerine getirebilmiglerdir.?! Haibel ve ark.® tarafindan
yapilan bir randomize kontrolli ¢alismada (RKC), aktif AS
hastalart 20 ve 50 mg oral KS kollarina ve plasebo (PBO)
gruplarma ayrilmiglar; 2 hafta boyunca tedavi edilmiglerdir.
Bu c¢alismada birincil sonlanim noktast olan BASDAI’de
(Bath  Ankylosing Spondylitis  Disease Activity Index) %50
iyilesme, tedavi kolundaki hastalarin sirasiyla %27, %33
ve %8 oraninda gozlenmistir. Buna kargin bu kargilagtirma
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Ote yandan BASDAI
degerinde numerik azalma olarak bakildiginda, 50 mg KS
tedavisi alan hastalarin PBO koluna gore anlamli azalmasi
oldugu tespit edilmis ve bu durum o6zellikle baslangic
CRP’si yiiksek hastalarda daha belirgin olarak gézlenmistir.
Sonug olarak, bu ¢aligmada 2 hafta siiresince 50 mg dozda
alman prednizolonun etkin olabilecegi 6ne sirilmistir.
# Yakin donemde aktif aksSpA hastalarinda yapilmis olan
bir bagka RKC’de hastalar azalan dozlarda prednizolon
(n=32) ve PBO (n=33) kollarma ayrilmis; KS tedavisi 60
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mg ile baglanip 5 mg’ye dek azaltulmis ve bu dozda 18 hafta
daha devam etmigtir.”) 24. haftadaki degerlendirmede, KS
tedavisi kullanan hastalarin yaklasik %40’inda BASDAI50
yanitina ulagilmis olup bu oran PBO hastalarinda %9 olarak
raporlanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bl Yavas salimmli KS tedavisinin etkisinin arastirildigt
retrospektif bir caliymada ise 5 mg tedavi dozunun 12
haftalik kullanimi ile aktif aksSpA hastalarinin yaklagik
yarisinda BASDAIS0 yanitina ulagilmistir.’! Parenteral (IV
veya IM) KS tedavisinin aksSpA iizerindeki etkinliginin
arastrildit calismalar incelendiginde, pulse olarak tabir
edilen ve 2250 mg prednizon esdegerinin aktif AS’de etkin
olabilecegi yoniinde ¢esitli veriler mevcuttur. Bu konudaki
ilk calismada Mintz ve ark.” 5 aktif AS hastasina 1000 mg
metil prednizolonun (MP) aktif dénemlerde TV uygulamasi
seklinde olmus, klinik yanitin giinler icerisinde basladig ve
bu etkinin tek doz uygulamada iki hafta kadar stirdigt ancak
ardisik uygulamalarda uzun sireli (3 doz ile yaklagik 10 ay)
etki gorilebilecedi rapor edilmistir. Benzer sekilde Ejstrup
ve Peters!® 7 aktif AS hastasinda 3 giin ardisik olarak 1000’er
mg MP uygulamasi ile yaptiklari agik calismalarinda agr
skorunun 6 hafta; fonksiyonel iyilesmenin ise yaklagik 6 ay
devam ettigini 6ne sirmiislerdir. Peters ve Ejstrup™ yapilan
bir RKC’de metil prednizolonun 375 mg ve 1000 mg’lik
dozlan kargilastirilmis, her iki grup arasinda gerek agri ve
sabah tutuklugu gerekse spinal mobilite 6l¢iimleri arasinda
fark bulunamamustir. Ote yandan tedavi baslangicindaki
degerlere gore bakildiginda her iki doz KS uygulamasinin
yaklasik 6 ay siireyle bu degiskenler tizerinde olumlu etkide
bulundugu goézlenmistir.” Aktif aksSpA olgularinda KS
tedavisi ile iligkili bir bagka yaklagim da, sakroiliak ekleme
KS uygulamasidir. Yapilan PBO kontrolli bir RKC’de 10
hasta (5 aktif tedavi, 5 PBO) galismaya alinmis; birinci ayda
KS uygulanan tim hastalarda iyi yanit gézlenirken PBO
uygulanan sadece 1 hastada yanit gozlenmistir. Caligmada
daha sonra PBO hastalarina da KS enjeksiyonu uygulanmis
ve sirastyla 1, 3 ve 6. aydaki yanit oranlar1 %86, %62 ve %58
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bulunmustur.!' Bir bagka kontrollii ¢aligmada ise 20 aktif AS
hastas1 esit oranda KS ve PBO kollarina ayrilnus; kérlemesine
yapilan KS enjeksiyonunun ikinci aydaki degerlendirmede
PBO’ya gore daha etkili oldugu bildirilmistir.'Y Cesitli acik
etiketli galigmalar sakroiliak ekleme KS uygulamasi ile uzun
stireli yanit gozlendigini ve bu etkinin 6 aya dek uzadigim
one sirmiglerdir.'>"! Ayrica kilavuz egliginde yapilan
uygulamalarin etkinliginin kérleme uygulamalara gore daha
fazla oldugu bildirilmistir.!¥

AksSpA ile iligkili tedavi kilavuzlarinda oral KS
uygulamalarimin olast yan etkileri nedeniyle uzun vadede
kullanilmamalari, hatta tedavide genel anlamda yeri olmadig:
bildirilmig; gerektiginde izole sakroiliit semptomlarina
yonelik eklem ici enjeksiyonlarin giindeme gelebilecegi
belirtilmigtir.!>!6!

Sonu¢ olarak elimizdeki mevcut veriler daha onceki
yillara gore c¢esitlenmis ve kontrolli c¢alisma sayist
artmugtir. KS tedavilerinin aksSpA semptomlart tizerinde
etkin olabilecegine yonelik c¢esitli veriler mevcuttur.
Bununla birlikte su an i¢in elimizde aksSpA tedavisinde
kullanilabilecek ¢esitli tedavilerin bulunmast nedeniyle KS
uygulamalari ilk sira tedavi se¢iminde yer almamalidir. Ancak
tedaviye yanitsiz ya da cesitli komplikasyonlar nedeniyle
glincel tedavileri kullanamayan ya da tolere edemeyen
hastalarda KS tedavileri giindeme gelebilir. Bununla birlikte
uzun siireli ve yiiksek doz uygulamalar ile iligkili gesitli yan
etkilerin gozlenebilecegi akilda tutulmalidir.

2. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclarla tedaviye
yanitsiz hastalarda biyolojik tedavi 6ncesi sulfasalazin
kullaniyor musunuz? Hangi hastalarda sulfasalazin,
hangi hastalarda direkt biyolojik tedavi?

Sulfasalazin (SSZ), AS tedavisinde en ¢ok denenen temel
etkili ilagtir. SSZ’nin AS’de etkinligine dair ¢ok sayida
randomize kontrollii ¢alisma (RKC) yayinlanmis ve bu konu
hakkinda meta-analizler yapilmistir. Tlk kez 1984’te Amor
SSZ'nin AS’de, 6zellikle periferik artriti olan olgulardaki
etkinligine dair 8 hastadaki gozlemlerinden sonra cesitli
kontrolli calismalar yayinlannustir.'” Dougados ve ark.!'™!
tarafindan yapilan ve sadece aksiyal hastalikli AS olgularimin
alindig1 60 hastalik bir RKC’de SSZ (2 g/gtin) ve PBO alan
hastalar 6 ay boyunca izlenmisler ve NSAIT kullaniminda
azalma ve bel agris1 skorlarinda belirgin iyilesme oldugu
bildirilmistir. Bir bagka calismada AS, PsA ve ReA hastalari
SSZ 3 gr/g ve PBO kollarina randomize edilmisler; 6
aylik tedavi sonrasinda gerek aksiyal agri gerekse periferik
semptomlarda SSZ alan hastalarda belirgin iyilesme rapor
edilmistir. Yazarlar etki baglangicinin genelde 8 haftada
belirgin oldugunu 16. haftada ise maksimum diizeye

eristigini 6ne stirmuglerdir.!"”
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bu konu hakkindaki verilerin

artmasi beraberinde meta-analiz uygulamalarini giindeme

Zaman igerisinde
getirmigtir. Yapilan ilk meta-analizde SSZ kullaniminin
AS’de sabah tutuklugunun siresi, agri siddeti, genel
saglik durumu ve eritrosit sedimentasyon hizt (ESH)
tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.?” Bir bagka
calismada en uzun sireyeP! ve en c¢ok hastaya sahip?
kontrolli caligmalar analiz edilmis ve SSZ’nin yalmizca
periferik artriti olan hasta gruplarinda yararh olabilecegi
6ne strilmistiir.? Daha sonradan yapilan daha kapsaml
bir meta-analizde 11 ¢alisma ve 895 hasta (hastalik stiresi
3.8- 20 wyil) degerlendirilmistir. Caligmadaki hastalar
(12 hafta ila 3 yil siire ile) 2-3 gram/giin dozlarda SSZ
kullanmuglardir. Toplu analizde SSZ kullanimimin yalnizca
sabah tutuklugunun siddetini (ortalama 1.4 birim; VAS,
0-10) ve ESH’yi (ortalama 4,8 mm/saat) anlamli oranda
azalttg1 rapor edilmistir.?¥ Buna kargilik fiziksel fonksiyon,
agri, spinal mobilite, entezit, dakdlit veya hasta ve hekim
global degerlendirmesinde SSZ ve plasebo gruplar: arasinda
bir fark gozlenmemistir. Ote yandan erken hastalik siiresine
sahip (<5 yil), objektif enflamasyon bulgular: (yiiksek ESH)
ve periferik tutulumu olan hastalarin SSZ tedavisinden yarar
gorebilecegi 6ne siirdlmiistir.*¥ Bu hipotezi test etmek
icin yapilan bir RKC’de akdf andifferansiye SpA veya AS
tanili erken hastalik siireli (<5 yil) hastalar SSZ 2 gr/giin ve
PBO kollarma randomize edilmigler ve 24 hafta sonunda
degerlendirilmiglerdir. Bu grubun vyaklagik vyarisinda
periferik artrit 6ykiisii de mevcuttur. Alanct aydaki BASDAI
degisimi arasinda gruplar arasinda bir fark bulunmamigtir.*!
Bununla birlikte periferik artriti olmayan hastalar analizden
cikarildiginda SSZ alan hastalarda bel agrisinda anlamh
azalma oldugu not edilmistir. Bir diger 6nemli bulgu 3. ayda
SSZ alan hastalardaki NSAII skorunun almayanlara gére

anlamli olarak az olmasidir.”!

Kontrollii caligmalar haricinde giincel yasam verileri de
tedavi ve sonlanim hakkinda 6énemli ipuglar1 vermektedir.
Norve¢’li  hastalarda  gergeklestirilen NOR-DMARD
calismasinda daha 6nceden DMARD kullanmamig aksSpA
hastalar1 degerlendirilmis ve bu hastalarm yaklagik ticte biri
sonrasinda biyolojik tedaviye gecis yapmuslardir. Genel
anlamda bakildiginda 3 yillik ilacta sagkalim %16 olarak
bulunmus (biyolojik tedavi grubunda % 57) ve baglangicta
periferik artriti olan hastalarda artrit 6ykiisii bulunmayan
hastalara gore daha uzun sagkalim rapor edilmistir.
Etkinlik bakimindan degerlendirildiginde 3 aylk
kullanimla BASDAI50, ASAS20 ve 40 yanitlar1 sirasiyla
%27, %36 ve %21 bulunmusg; periferik artrit Oykiisi
olan ve olmayan gruplarda farklilik tespit edilmemistir.
Bu calismada SSZ kullanimi sonraki biyolojik tedavi
yanitlarini ve ilagta kalimi etkilememistir. Sonug¢ olarak



bu ¢alismada aksiyal semptomlar tizerine hafif diizeyde bir
etki rapor edilmigtir.?®

Biyolojik tedavilerin aksSpA hastalarindaki etkinligi
cesitli kontrolli caligmalarca test edilmistir. Song ve ark.?”
yapilan 48 haftalik ESTHER calismasinda SSZ ve etanersept
kargilagtirilmistir. Bu calismaya erken akeif akSpA hastalar
(hastalik siiresi <5 yil) alinmig olup olgularin yaklagik olarak
yarist nr-aksSpA grubundadir. Bu calismada beklenildigi
tizere etkinlik parametreleri etanersept grubunda SSZ’e
gore belirgin ustiinlik saglamistir. Bununla birlikte SSZ
alan hastalarin yaklagik %30 ve %20’sinde ASAS40 ve kismi
remisyon tespit edilmistir (Etanersept grubunda sirasiyla
%70 ve %50). Klinik entezit skorlar1 her iki ilag grubunda
baslangica gore belirgin azalmig ancak gruplar arasinda

fark gozlenmemigtir.”

I Bu ¢aligmanin devami niteligindeki
bir yillik uzatma calismasinda remisyona giren hastalarin
tedavileri kesilmig ve her iki grupta da hastalarm %75’inde

alevlenme gézlenmistir.?®!

Son olarak, SSZ’nin ACR 2019 ve EULAR 2022 tedavi
kilavuzlarindaki durumuna bakildiginda; her iki kilavuzda
da aksiyal hastalikta Onerilmedigi; 6n planda periferik
artriti olan hastalarda  kullanilmasinin  tavsiye edildigi
gortilmektedir. 162

Sonu¢ olarak, SSZ kullanimi 6zelinde bakildiginda
bu ilacin aksSpA’daki etkinligine yonelik halen daha yeni
calisma tasarimlarina ihtiya¢ duyulmakta. Su an icin giincel,
kabul edilen goriis SSZ’nin aksiyal semptomlar iizerine
cok fazla etkisinin olmadig1 yoniinde ancak 6nceki veriler
ve yakin dénemde yapilmis iki kontrolli calisma goz
ontine alindiginda bu ilacin bazi spesifik hasta gruplarinda
kullaniminin uygun olabilecegi goriisii de mevcuttur.

Bu agidan bakiddiginda kisa hastalik siiresine sahip (<5
yil), akut fazlar1 yiksek veya periferik artrit Oykisi
bulunan aksiyal hastalikta da SSZ’nin kullanilabilmesi
gindeme gelebilir. Bu durum 6zellikle biyolojik tedavilere
ulagimi olmayan, ya da bu ilaclara kontrendikasyonu olan
(tekrarlayan kronik enfeksiyonlar, yiiksek riskli enfeksiyon
durumu veya tiberkiiloz gibi) veya kullanmak istemeyen
hastalarda diistintilebilir.

3. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclara yanit
alinamayan aksiyal SpA hastalarinda oncelikli olarak
hangi biyolojik tedavi secilmelidir? ilk biyolojik
tedavisine anti-TNF almadan, IL-17 inhibitori ile
basladiginiz hastalar oluyor mu? Hangi hastalarda,
neden?

AksSpA tedavisinde anti-TNF ilaglardan sonra kullanima
giren IL-17 hedefleyici ilaclar bu hastaliktaki kargilanmamus
tedavi ihtiyacina yonelik 6nemli bir ¢6ziim olusturmustur.
Gittikge artan sayida kontrolli ¢alismanin sonuglarma gore
bu tedavilerin anti-TNF ilaclarla benzer etkinlikte oldugu
gorilmigtir (Tablo 1 ve 2).

Bu acidan son yayinlanan EULAR aksSpA tedavi kilavuzu
NSAII ile kontrol altna alinamayan (veya kullanamayan)
hastalarda her iki biyolojik tedavi grubunun da ilk sira tedavi
olarak baglanabilecegini bildirmistir.”?” Bununla birlikte
hastalarda aktif inflamatuvar barsak hastalig1 ve tekrarlayan
iveit varliginda ant’TNF; belirgin psoriyazis varliginda
IL-17 inhibitorlerinin (IL-17i) ilk planda secilmesi tavsiye
edilmistir [29]. Ayrica ACR/SPARTAN tedavi kilavuzu
onerilerinde anti-TNF tedavilere primer yanitsiz hastalarin
IL-17 inhibitorleri ile tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir.!

Tablo 1. Ankilozan spondilit ve nr-aksSpA’da biyolojik tedavilerin plasebo karsilastirmali etkinlik verileri

Sonlanim Hastalik Molekiil Calisma adi Hasta sayisi  Sure/ hafta  Tedavi yaniti Plasebo yaniti
(%) (%)
Adalimumab ATLASEY 315 12 58,2 20,6
Sertolizumab RAPID-axSpA2 122 24 67,7 33,3
ASAS20 Etanersept Davis et al.?? 277 24 57,0 22
Golimumab GO-RAISEB4 216 14 58,2 20,6
Ankilozan infliksimab ASSERTS! 279 24 61,2 19,2
Spondilit Adalimumab ATLASE 315 12 39,4 13,1
Sertolizumab RAPID-axSpAi32 122 24 47,7 15,8
ASAS40 Etanersept SPINER®! 82 12 44,7 25,6
Golimumab GO-RAISER4 24 54,3 15,4 15,4
infliksimab ASSERTES! 279 24 47,0 12,0
Adalimumab ABILITY-1B7 185 12 51,6 30,9
ASAS20 Sertolizumab RAPID-axSpAE2 96 24 65,2 24,0
Etanersept EMBARK®®! 215 12 52,4 36,1
Non-radyografik ~_Golimumab GO-AHEADE! 198 16 71,1 40,0
aksSpA Adalimumab ABILITY-167 185 12 36,3 14,9
ASASAO Sertolizumab RAPID-axSpAi32 96 24 56,5 14,0
Etanersept EMBARK®®! 215 12 33,3 14,8
Golimumab GO-AHEAD 198 16 56,7 23,0

ASAS20: Assessment in SpondyloArthritis international Society yanit kriteri 20, ASAS40: Assessment in SpondyloArthritis international Society yanit kriteri 40, akSpA: Aksiyal

spondiloartrit
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Tablo 2. iL-17 tedavilerinin AS ve nr-akSpA’da etkinlik verileri

Sekukinumab, Measure 1 calismasi,
16. Hafta [40]

ikzekizumab, Coast V calismasi,
16. hafta [41]

SEK75 SEK150 PBO iKZ, 2hf iKZ, 4hf ADA PBO
ASAS20 60 61 29 69 64 61 41
AS ASAS40 42 33 13 52 48 36 19
ASASPR 15 16 3 15 15 15 8
Sekukinumab, Prevent calismasi, 16. Hafta ikzekizumab, Coast X calismasi, 16. Hafta
SEK150 YD- K ;
SEK150 YD+ PBO IKZ, 2hf IKZ, 4hf PBO
Nr-akSpA ASAS40 41 42 29 40 35 19

ASAS20: Assessment in SpondyloArthritis international Society yanit kriteri 20, ASAS40: Assessment in SpondyloArthritis international Society yanit kriteri 40,
ASASPR: Assessment in SpondyloArthritis international Society kismi remisyon yanit kriteri, IKZ: kzekizumab, PBO: Plasebo, SEK: Sekukinumab, YD: Yikleme dozu

Sonug olarak, biyolojik naif hastalarda 117 hedefleyici
tedavi veya anti-TNF grubu ilacglarin hangisinin ilk planda
baslanacagi hekim ve hasta ortak kararinin yani sira tedavi
yanitsiziginin tipi, altta yatan ko-morbiditeleri ve geri
6deme kurumlarinca belirlenen kurallar cergevesinde

sekillenecektir.

4. Biyolojik tedavi secimi acisindan radyografik
aksiyal SpA ve nonradyografik aksiyal SpA
hastalarinda 6zellikle tercih ettiginiz bir ajan var
mi? Klinik tecriibelerinize gore bu iki antite arasinda
tedaviye cevapta fark var mi?

AksSpA icerisinde yer alan r-aksSpA (AS) ve nr-aksSpA
bazi temel klinik farkliliklar gosterir. Buna 6rnek verecek
olursak, nr-aksSpA hastalarinda kadin-erkek dagilim orani
benzer olmasima kargin AS’de bu oran erkekler lehinedir.
Ote yandan CRP vyiiksekligi ve iiveit gibi bulgulara AS’de
nr-aksSpA hastalarma gére daha sik rastlanilir.#) NSAIT
tedavisi acisindan bakildiginda bu konu hakkinda iki adet
kontrolli ¢aliyma dikkati ¢ekmektedir.®** Sieper ve ark.
4 tarafindan 2016 yilinda yapilan INFAST caligmasinda
hastalik siiresi 3 yil ve alnda olan ve NSATT naif veya yeterli
kullanmamus, klinik ve MRG olarak aktif aksSpA hastalari
degerlendirilmis ve 28. hafta degerlendirmesinde naproksen
alan hastalarda AS (%33) ve nr-aksSpA (%38) gruplar
arasinda ASAS-PR remisyon oranlart esit bulunmustur.
Bir diger kontrollii calismada, biyolojik tedavi kullanmamig
hastalar AS ve nr-aksSpA gruplarina randomize edilmis
ve gerek 1. hafta (ASAS40: %24 vs. %24; ASAS-PR: %12
vs. %8, sirastyla) gerekse 4. haftadaki (ASAS40: %40 vs.
%30; ASAS-PR: %18 vs. %14, sirasiyla) etkinlik yamt
oranlar1 gruplar arasinda degisiklik géstermemistir.™! Bu
bulgular yaklagik 13 calismanin degerlendirildigi bir meta-
analizde de benzer sekilde raporlanmustir.*? Biyolojik tedavi
kullanimi  agisindan  bakildiginda  kontrolli ¢aligmalarda
her iki grup aksSpA hastaliginda tedavi yamitlar1 gruplar
arasinda benzer goriinmektedir (Tablo 1 ve 2). Giincel
yasam verileri acisindan bakildiginda Ingiliz, Isvicre ve
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DANBIO verilerinde AS ve nr-aksSpA hastalarinda benzer
etkinlik verileri ortaya konmustur.®-#1 Dahasi sistematik
derlemelerde de her iki grubun biyolojik tedavilere benzer
oranlarda yanit verdigi gosterilmigtir.”! Bununla birlikte
cogu caligmada nr-aksSpA hastalarinda akut faz yanit artst
ve MRG ile aktif enflamasyonun gosterilmesi sartinin oldugu
akilda tutulmalidir. Sonug olarak, her iki aksSpA grubu da
gerek NSAII gerekse biyolojik tedavilere benzer oranlarda
yanit vermektedir.

5. Biyolojik ajan kullanan SpA’li hastanin ek olarak
giinde en az bir doz non-steroid anti-inflamatuvar
ilac ihtiyaci oluyorsa bu hasta klinik acidan biyolojik
tedaviden fayda goriiyor mudur? Tedavi degisikligine
gider misiniz?

Romatoid artritin aksine aksSpA hastalig: icin tedavi
secenekleri oldukca kisithdir. Tam doz NSAII tedavisi ile
hastalarin yaklagik olarak %70 kadar1 gerek kisa gerekse uzun
vadede inaktif hastalik durumuna erisebilmektedir. Bununla
birlikte yaklagtk olarak %30 hasta NSAIl kullanimima
kargin aktif olabilmekte veya bu ilaglar1 tolere edemedikleri
anti-TNF  (etanersept, infliksimab,
goliumab ve sertolizumab) veya anti-TL-17 (sekukinumab ve

igin adalimumab,
ikzekizumab) tedavilerine ge¢mektedirler. Biyolojik tedaviyle
birlikte NSATT kullanimi konusunda yeterli kontrollii
¢alisma bulunmamaktadir. Ancak INFAST calismasinda
naproksen ve infliksimab tedavisinin stirekli kullanimi tek
basina naproksene goére daha fazla yanit oranina sahiptir (6.
ayda ASAS kismi remisyon oranlari sirasiyla %62 vs. %35).
181 Bir gozlemsel calismada, biyolojik tedavi alan ve hastalik
aktivitesi stabil seyreden hastalar geriye doniik incelenmis
%70’inin  NSATT  kullandiklar:
raporlanmistr.*”! Yapilan ¢aligmalarda bir biyolojik tedaviye

ve hastalarm  yaklasik

yanit vermeyen hastalarda diger biyolojik ilaglarla sonraki
tedavilere yanit oranlarmin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
G051 Sonug olarak, bu hastalik grubunun erken yasta bagladig:
disiiniiliir ve biyolojik yanitsiz hastalarda sonraki tedavilerin
daha az etki edecegi Ongoriiliirse aksSpA hastaliginda



belirgin bir karsilanmamis tedavi ihtiyaci olmaktadir. Bu
nedenle biyolojik tedavi ile alevlenme gosteren ve NSAIT
almayan hastalarin gerektiginde disiitk hastalik aktivitesini
korumak icin uzun siireli NSAIT kullanmast uygun olabilir.
Bununla birlikte hastalar bireysel olarak degerlendirilmeli ve
yan etkiler acisindan risk analizi yapilmalidir.

6. Non-steroid anti-inflamatuvar ilac tedavisi
ile izlediginiz remisyondaki hasta anterior liveit ile
karsiniza geldi. G6z hastaliklarinin lokal tedauvisi
yeterli midir? Anti-TNF tedaviyi hangi asamada
diistiniirsiiniiz?

AksSpA  hastalig1 sistemik dogast nedeniyle ¢esitli
omurga digt tutulumlarla seyredebilmektedir. Bunlar
igerisinde en sik kargimiza cikami akut anterior tveittir
(AAU). Bazi serilerde hastalarin yaklagik olarak ti¢te birinde
AAU bildirilmektedir. AAU, AS hastalarinda nr-aksSpA
olgularinagore dahasik gozlenir (%23 vs. % 16).F2 HLA-B27
ile giiclu iliski gosterir (%90); bu nedenle de HLA-B27
negatif olgularda daha az bildirilmistir (% 10). Genellikle
tek tarafli olur ancak her zaman aymi g6z tutulmayabilir.
Klinik olarak gozde agri, kizariklik, sulanma ve fotofobi
gozlenir. Tedavi edilmeyen ve tekrar eden olgularda sinesi
denilen yapisikliklar ortaya cikabilir. AS ve reaktif artritte
genelde sekelsiz iyilesir ancak psoriatik artrit ve enteropatik
artrit olgularinda tveit kroniklesmeye, bilateral olmaya ve
arka kamara tutulumuna meyleder.’**" AksSpA’ da AAU
tedavisine yonelik yeterli ¢aligma yoktur. Bu agidan gerek
tanumlama gerekse tedavi algoritmalari net degildir.®*! Bu
konudaki en 6nemli eksiklerden birisi AAU’nun siddeti ve
hasart konusundaki tanimlama eksiklikleridir. Bu durum
sadece romatolojide degil oftalmoloji pratiginde de cesitli
sorunlara yol acmaktadir. Genel anlamda NSAII veya
biyolojik tedavi kullanan ve aksiyal semptomlar: stabil
seyreden bir hastada iiveit ortaya ¢ikmasi tedavi degisimi
anlamina gelmemelidir. AAU genellikle kendini siirlayan
ve topikal kortikosteroid tedavileri ile kontrol altina
almabilen bir durumdur. Bununla birlikte stk AAU atag:
gecirmek (yilda 3 ve daha fazla), 6 ila 8 hafta siiresince uzun
etkili topikal kortikosteroid tedavisine yanit vermemek,
kronik seyir (3 ay ve daha fazla siirmesi) veya gerek
hastalik iligkili (gormeyi tehdit eden makula tutulumu
veya sinesiler) gerekse kullanilan ilaglara iliskin sistemik
yan etkilerin ortaya c¢ikmasi tedavi yaklagimi degisimine
isaret etmektedir.®><”7 Bu gibi durumlarda ilk planda
konvansiyonel DMARD kullanimlar1 denenebilir. Bu
konuda yeterli olmasa da SSZ ve MTX tedavileri ile iligkili
bazi caligmalar mevcuttur.®®*?. Konvansiyonel tedavilere
yanit alinamayan direncli hastalarda ise monoklonal TNFi
tedavileri gindeme gelebilir.'**’! Sonug¢ olarak, yukaridaki

kogullar1 saglamayan ve diger acilardan stabil seyreden
hastalarda tedavi degisikligine bagvurulmamas: énemlidir.

7. Aksiyal SpA’'da hastaligin ve tedaviye yanitin
izleminde goriintiileme kullaniimali midir?

Gerek hastaligin  tipini belirleme gerekse hastalik
yaygnligt ve siddetini
yontemleri, aksSpA degerlendirmesinin temel 6gelerinden

degerlendirmede goriintileme

birini olusturmaktadir. Bu agidan konvansiyonel grafiler ve
MRG ile sakroiliak eklem ve omurga degerlendirilmeleri
yapilabilmektedir. Goruntilemenin hastalik ve tedavi
izlemine yonelik kilavuz Onerileri birbirleri arasinda
tutarlilik gostermemektedir. EULAR’a gore baglangigta
non-radyografik sakroilak eklemleri olan hastalarin takipte
AS’ye ilerleyip ilerlemediklerinin degerlendirmesi agisindan
pelvis grafisi tekrar1 yapilabilir. Bu konuda ACR herhangi
bir 6neride bulunmamigtir. Omurga degisiklikleri agisindan
spinal grafi takibinin EULAR’da kullanilabilecegi; bununla
birlikte ACR’de ise izleme gerek olmadigi goriisii mevcuttur.
Her iki kilavuz da direkt grafilerin tedavi takibinde
kullanimini 6nermemektedir.*'6 Ote yandan direkt grafiler
konusunda 6nemli bir konu g6z ardi edilmemelidir. Bu da
aksSpA hastalifinin nispeten yavas seyirli bir siire¢ izlemesi
ve gerek sakroiliak gerekse omurga degisikliklerinin
takibinin en az iki yillik bir siire¢ gerektirmesidir. Bu nedenle
konvansiyonel grafiler 2 yildan 6nce tekrarlanmamalidir./!
Sakroiliak eklemlerdeki MRG bulgular1 EULAR’ye gore
hastalik aktivitesini belirlemede; ACR’ye gore ise hastalik
aktivitesine karar verilemedigi durumlarda klinige yardime:
olabilmektedir.!'! Spinal MRG goériintilemesi de hastalik
aktivitesine karar verilemedigi ve tedavi degisikligine ihtiyac
duyulan durumlarda kullanilabilmektedir.'>!¢! Sonug olarak,
direkt grafiler hastalik yayginligini degerlendirmede, uzun
vadede progresyonu izlemede faydali olabilir; bununla
birlikte MRG goérintilemeleri hastalik aktivitesine karar
verilemedigi ve tedavi karar1 gereksinimi olan durumlarda

kullanilabilir.

8. ileri diizeyde omurga tutulumu (bambu kamisi
goriiniimii) olan hastalarda biyolojik tedavi etkinligi
nasildir?

Bambu kamuisi denilen radyografik goriiniim akSspA’da
goriilen en u¢ omurga tutulum 6rnegi olup genellikle
uzun seyirli hastalikla iligkilidir. Bir seride yaklagik olarak
15 yil takip edilen hastalarm %18’inde bambu kamisi
goriiniimiiniin gelistigi bildirilmistir.®! Tleri derecedeki
omurga tutulumunun biyolojik tedavilere yanitt
konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun en
onemli nedeni kontrollii calismalarin tasarimi esnasinda

bu tip tutulumu olan hastalarin ¢aligma digt birakilmasidir.
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Bununla birlikte bazi galigmalarm alt grup analizleri ve
retrospektif kohort c¢aligmalarindan bazi veriler elde
edinmek miimkiindiir. Biytik sayida hasta verisi iceren
ve actk etiketli tasarima sahip RHAPSODY caligmasinda
adalimumab tedavisi alan ve ileri diizeyde spinal tutulumu
olan 41 hasta daha digiik diizeyde tutulumu olan hastalarla
kargilagtirilmig ve tedavinin 12. haftasindaki ASAS40
yanit oranlari birbirleriyle benzer bulunmustur (her iki
grupta %54).11 Bir bagka adalimumab c¢alismasi olan
ATLAS’m alt grup analizinde total omurga fiizyonu olan
11 hasta plasebo ve adalimumab gruplarina randomize
edilmigler ve 12. haftada plasebo kolundaki hi¢bir hasta
ASAS40 yanitina ulagmazken aktif ila¢ tedavisi alanlarin
yaklagik ticte biri ASAS40 yanit kosullarini saglamusur.
31 Tnfliksimab tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi
bir giincel yagam verisinde bambu kamig1 goriiniimi olan
11 hasta herhangi bir spinal tutulumu olmayan hastalarla
karsilagtirilmis ve 1 yillik tedavi sonunda her iki grupta
benzer ASAS40 yanit oranlari oldugu rapor edilmistir
(%73 vs. %93 sirasiyla).[5¥

Sonug olarak, ileri derecede omurga hasar1 olan hastalar
omurga hasar1 olmayan hastalarla benzer biyolojik yamit
oranlarina sahiptir. Bambu kamust omurgalari olsa da,
hastalig1 akdf olarak devam eden hastalarin mutlaka uygun
tedaviyi almas1 gerekir. Bununla birlikte bu hastalarda ileri
derecede fonksiyonel kisithligin oldugu ve ASAS kismi
remisyon gibi igerisinde fonksiyonel 6l¢timlerin bulundugu
degerlendirmelerin gergek yanit oranlarini yansitmayacagi
akilda tutulmalidir.
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