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Turkiye Romatoloji Dernedi'nin (TRD) yayin organi olan Ulusal
Romatoloji Dergisi (6nceki adi: RAED Dergisi) yilda Uc kez, Turkce ve
ingilizce yayimlanan hakemli bir bilimsel dergidir (p-ISSN: 2651-2653;
e-ISSN: 2651-2661). Dergi, romatoloji biliminin butin konularinda
orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu sunumlarini, derlemeleri,
tanitim ve haberleri, yazarlara ve editére mektuplarin yani sira
romatoloji camiasini ilgilendiren duyurular yayimlar. Bunun disinda
romatoloji alanindaki yenilik ve gelismelere yonelik toplantilarin
konusma metinlerini ya da bu gelismeleri iceren yazilari ek vererek
yayimlayabilir. Derleme yazilar genellikle davetli yazi konumunda
oldugundan dergiye gonderilmeden &nce Editor ile iletisime gecilmesi
gerekmektedir. Dergi, dogrudan goénderilen derleme turG yazilari
kabul etmemektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisi Europub, J-Gate ve Gale veritabaninda
indekslenmektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisinin amaci tlkemizde romatoloji ile ilgilenen
diger disiplinlerin de katimiyla romatoloji alaninda gtincel bir bilimsel
tartisma zemini ve arsiv olusturmaktir. Dergi bu birikimini, saygin bir
biyomedikal periyodik olarak uluslararasi bilimsel paylasima sunmayi
ve bdylece romatoloji biliminin gelismesine akademik katki saglamayi
hedeflemektedir.

Dergide makale yikleme, islem veya yayinlanma Ucreti
uygulanmamaktadir. Degerlendirme ve yayin sireci boyunca hicbir
sekilde yazarlardan herhangi bir Gcret talep edilmez.Tim yazilar
dergi web sitesinde yer alan online makale sistemi araciligiyla sisteme
yUklenmelidir.

Yayin politikalari “Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http:/Awww.icmje.org/) temel alinarak
hazirlanmistir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim
politikasi Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/  kurallari  esas  alinarak
uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatdrin],
internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin,
serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir,
basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir,
yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tirlt yasal amac icin kullanilabilir
olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim CGzerindeki tek kisitlama yetkisi
ve bu alandaki tek telif hakki rolt; kendi calismalarinin battnlaga
Uzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Amac ve Kapsam / Aims and Scope

Telif Haklan

Telif Hakkr © Turkiye Romatoloji Dernegi (TRD). Ulusal Romatoloji
Dergisinde yayimlanan yazilar ve buttnleyici eklerinin (sekil, tablo,
resim vb) basili ve elektronik yayin haklari Turkiye Romatoloji
Dernegi'ne aittir. Bu amacla makale génderme sirasinda dergi
tarafindan tim yazarlarca onaylanan “Telif Haklari Devir Mektubu”
talep edilmektedir. Basim icin dergiye gonderilen yazilar iade edilmez.
Yayinlanan yazilar icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayinlanan
yazilarin bilimsel ve etik sorumlulugu yazarlara aittir. Yayinevi ve
dernek yayinlanan vyazilarin fikirlerine resmen katiimaz, dergideki
hicbir Grtin veya servis reklami icin glivence vermez.

Ulusal Romatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve derginin cevrimici
(online) surtiminde yayimladigi icerikle ilgili telif haklarindan,
bilimsel icerige evrensel acik erisimin (open access) desteklenmesi
ve gelistiriimesine katkida bulunmak amaciyla, bilinen standartlarda
kaynak olarak gosterilmesi kosuluyla, ticari kullanim amaci ve icerik
degisikligi disinda kalan tim kullanim (cevrimici baglanti verme,
kopyalama, baski alma, herhangi bir fiziksel ortamda cogaltma ve
dagitma vb.) haklarini (ilgili icerikte tersi belirtiimedigi strece) Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 30 Unported (CC
BY-NC-ND3.0) Lisansi araciligiyla bedelsiz kullanima sunmaktadir.
icerigin ticari amach kullanimi icin yayinevinden yazili izin alinmasi
gereklidir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Ulusal Romatoloji Dergisi'nde yayinlanan tim yazilarda gorUs ve
raporlar yazar(larin goérisudur ve Editor, Editorler Kurulu ya da
yayincinin gorisu degildir; Editor, Editdrler Kurulu ve yayinci bu yazilar
icin herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayinevi Yazisma Adresi
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Girani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093 Findikzade-
istanbul-Turkiye

Tel.: +90 212 621 99 25
Faks: +90 212 621 99 27
E-posta: info@galenos.com.tr

OPEN aACCESS

Dergimizde asitsiz kagit kullanilmaktadir.
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Journal of Turkish Society for Rheumatology (formerly RAED Journal),
the official organ of Turkish Society for Rheumatology, is a peer-
reviewed scientific journal published quarterly in Turkish or English
(p-ISSN: 2651- 2653). The journal publishes original contributions
in the form of experi mental and clinical research articles, case
reports, reviews, news, letters to the editor and authors as well as
announcements related to all topics of rheumatology. Also, abstracts
or full texts of scientific meetings in rheumatology can be published
as supplements of the journal. The reviews are usually invited,
therefore it is necessary to contact the Editor before sending them
to the journal. The journal does not accept reviews which are directly
submitted.

Journal of Turkish Society for Rheumatology is indexed in Europub,
J-Gate and Gale.

Journal of Turkish Society for Rheumatology aims to constitute a
current scientific discussion platform and archive in rheumatology
with the contribution of the disciplines related to rheumatology
together. The journal intends to share its experiences with the
international scientific community in a prestigious way and to provide
academic contribution to the development of rheumatology science.

Processing and publication are free of charge with Journal of Turkish
Society for Rheumatology. No fees are requested from the authors
at any point throughout the evaluation and publication process. All
manuscripts must be submitted via the online submission system
which is available through the journal’s web page.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the
principle that making research freely available to the public supports
a greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open
Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/. By “open access” to peer-reviewed research literature, we
mean its free availability on the public internet, permitting any users
to read, download, copy, distribute, print, search, or link to the full
texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to
software, or use them for any other lawful purpose, without financial,
legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining
access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be
to give authors control over the integrity of their work and the right
to be appropriately acknowledged and cited.

Copyright Statement

Copyright© 2019, Turkish Society for Rheumatology. All rights
reserved. All contents (including illustrations, tables and images
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etc.) published in the Journal of Turkish Society for Rheumatology
will become the sole proper ty of the Society. Manuscripts sent to
the journal for publishing are not returned. No payment is made
to authors for their articles published in the journal. No part of this
journal may be reproduced, stored or transmitted in any form or
by means either mechanical or electronic, including photo copying,
recording or through an information storage and retrieval system,
without the written permission of the copyright holder beforehand,
excep nationally for research purpose, criticism or review. Permission
requests should be addressed to the publisher. All scientific and
ethical statements are the responsibility of the authors. The publisher
and the Association assume no liability for any material published in
the journal.

Journal of Turkish Society for Rheumatology, provided that it is cited
as a resource in known standards, offers free use to contribute to
the support and development of universal open access to scientific
content, from copyrights related to the content it takes over from the
authors and published in the online version of the journal, through
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0
Unported (CC BY-NC-ND3.0) License for all rights (unless otherwise
specified in the relevant content) to use (online linking, copying,
printing, reproduction and distribution in any physical environment,
etc.), excluding commercial use and content change. Written
permission from the publisher is required for commercial use of the
content.

Material Disclaimer

The author(s) is (are) responsible for the articles published in the
Journal of Turkish Society for Rheumatology. The editor, editorial
board and publisher do not accept any responsibility for the articles.

Publisher Corresponding Address
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Address: Molla Gurani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093 Findikzade-
istanbul-Turkey

Phone: +90 212 621 99 25 Fax: +90 212 621 99 27
E-mail: info@galenos.com.tr

OPEN aACCESS

The journal is printed on acid-free paper.
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Turkiye Romatoloji Dernedi'nin (TRD) yayin organi olan Ulusal
Romatoloji Dergisi (6nceki adi: RAED Dergisi) yilda iki kez, Turkce ve
ingilizce yayimlanan hakemli bir bilimsel dergidir (p-ISSN: 2651-2653;
e-ISSN: 2651-2661). Ulusal Romatoloji Dergisi, romatoloji biliminin
butin konularinda orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu
sunumlarini, derlemeleri, tanitim ve haberleri, yazarlara ve editére
mektuplarin yani sira romatoloji camiasini ilgilendiren duyurulari
yayimlar. Bunun disinda romatoloji alanindaki yenilik ve gelismelere
yonelik toplantilarin konusma metinlerini ya da bu gelismeleri iceren
yazilari ek vererek yayimlayabilir. Derleme yazilar genellikle davetli
yazi konumunda oldugundan dergiye gonderilmeden &nce Editor
ile iletisime gecilmesi gerekmektedir. Dergi, dogrudan goénderilen
derleme tUrt yazilar kabul etmemektedir.

Dergide yer alan bolimler asagida asagidaki gibi siniflandiriimaktadir:
- Klinik Arastirma
- Deneysel Calisma
- Olgu Sunumu

- Derleme

- Editoére Mektup

- Oneri

- Yazara Mektup

- Kitap Tanitimi

- Haberler

- Ozetler

ETiK VE HAKEM DEGERLENDIRMESI

Ulusal Romatoloji Dergisi bagimsiz, ényargisiz ve cift-koér hakemlik
ilkeleri cercevesinde yayin yapan sureli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve 6n degerlendirmeyi
gecen yazilar yardimcl editoére génderilir. BoIUm editéri makaleyi 2
hakeme génderir. Hakemler 21 gun icinde kararlarini belirtmelidirler.
Yardimal editér hakem kararlarina kendi degerlendirme ve 6nerisini
ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor verir.
Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editort yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontroli Crossref Similarity Check powered by
“iThenticate” programi kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna
gore makale yazara geri gonderilebilir ya da reddedilebilir.

Yayinlanmak Uzere dergiye gonderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayinlanmamis veya yayinlanmak Uzere eszamanli olarak
herhangi bir dergiye génderiimemis olmalidir. Bilimsel toplantilarda
sunulmus bildirilerden hazirlanan yazilar, tamami yayinlanmamis olmak
kosuluyla dergiye gonderilebilir. Gelen yazilar Yayin Kurulu tarafindan
on incelemeden gecirilir. Derginin yayin amacina uygun olmayan yazilar
dogrudan reddedilebilir ya da hakem degerlendirmesine alinmadan
yayin amacina ve yayin kurallarina uygun hale getirilmesi amaciyla
yazara geri gonderilir. Dergi kapsamina uygun gorllen yazilardan
klinik arastirma, deneysel calisma, derleme ve olgu sunumu sinifi
yazilar hakem degerlendirme (es degerlendirme/peer review) stirecine
girerler. Yayin Kurulu, hakem yorum ve onerileri dogrultusunda
dergiye gonderilen yazilarin yayina hazirlanmasi asamalarinda gerekli
gordugl duzeltme ve degisiklikleri énermeye yetkilidir. Dil birligini

Yazarlara Bilgi / Instructions to Authors

saglamak amaciyla ctimlenin bilimsel anlamini degistirmeyen kelime
degisikliklerini yapabilir. Es degerlendirme strecinde gerekli duzelti
asamalarini gectikten sonra sayfa duzeni yapilip yayina hazir hale
getirilen yazilarin provasi, son baski onayi icin ilgili (yazismalarin
yapildigi) yazara gondeilir.

Arastirma Etigi

Yazar(lar), insanlar tzerinde yapilan calismalarda katilimci bireylerden
Bilgilendirilmis Olur alindigini yazilarinda belirtmeli ve calismanin
yapilldigr kurumun Etik Kurulu veya esdegeri bir kuruldan alinan
onay belgesini yaziyla birlikte gondermelidir(ler). Olgu sunumlarinda,
her olgunun kendisine ait bilgilerin yayin amaciyla kullanilacagina
dair bilgilendirildigini gosterir bir belgenin sunulmasi gerekir. Tum
calismalar Helsinki Deklarasyonu’nun son degisiklikleri islenmis sekline
uygun yapilmis olmalidir. Hasta bilgileri 01.08.1998 tarih ve 23420
sayill Resmi Gazete'de yayimlanan Hasta Haklari Yonetmeligi'ne
uygun olarak alinmis olmalidir. Hayvanlar tGzerindeki sonuclari bildiren
deneysel calismalarin, Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi, Deneysel ve
Diger Bilimsel Amaclarla Kullanilacak Omurgali Hayvanlarin Korunmasi
Hakkindaki Avrupa Konvansiyonu (European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other
Scientific Purpose), T.C. Tarim ve Kdy isleri Bakanligi'nin Deneysel
ve Diger Bilimsel Amaclar icin Kullanilan Deney Hayvanlarinin Uretim
Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarin Kurulus Calisma
Denetleme Usul ve Esaslarina Dair Yénetmelik, Laboratuvar Hayvanlari
Biliminin Temel ilkeleri (Principles of Laboratory Animal Science),
laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullaniimasiyla ilgili el kitaplarinda
yer alan kural ve ilkelere uygun olarak ve calismanin yapildigi kurumda
mevcut ise, Deney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan alacaklari onay
sonrasinda yapilmis olmasi gerekir. Etik Kurul onayi yazi ile birlikte
sunulmalidir. Yazilarda, insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda
kullanilan ameliyat sonrasi agri giderici tedavi ydntemleri hakkinda da
bilgi verilmelidir.

Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi

Ulusal Romatoloji Dergisi yayin etigini en yuksek standartlarda
uygulamayi ve Yayin Etigi ve Kotlye Kullanim Bildirgesinin asagidaki
ilkelerine uymayi taahhtt eder. Bu bildirge Committee on Publication
Ethics (COPE), Council of Science Editors (CSE), World Association
of Medical Editors (WAME) ve International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) adl birlik ve inisiyatiflerin, dergi editorleri
icin gelistirdikleri 6neri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlanmistir.
Yayimlanmak Uzere dergiye génderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayimlanmamis (bilimsel toplantilarda sunulmus ve tam metin
yayimlanmis bildiriler dahil) veya yayimlanmak Uzere eszamanli olarak
herhangi bir dergiye gdénderilmemis olmalidir. Dergiye goénderilen
yazilar, bir Editor ve en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenmek
suretiyle tek-kor es degerlendirme (peer review) surecine alinir.
Dergimiz gonderilen yazilarin herhangi bir asamada, amaca yonelik
bir yazilim araciligiyla intihal acisindan incelenebilecedi hakkini sakli
tutar. Bu amacla intihale yonelik izinsiz alintt ya da dizmece
veriler, sahtecilik (tablo sekil ya da arastirma verilerinin uydurma
ya da manipule edilmis olmasi) ve arastirmada uygunsuz insan ya
da hayvan denekler kullanimina yonelik incelemeler séz konusu
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olabilir. Bu standartlara uygun olmayan yazilar dergide yayimlanmaz.
Bu standartlara uygun olmayan yazilar dergide yayimlanmaz. Bu
kural, yayimlanma sonrasi asamada saptanabilecek bu standartlarla
ilgili herhangi bir uyumsuzluk durumunda da gecerlidir ve yazinin
yayimdan geri cekilmesini gerektirir. Yayin etigi geregi dergimiz intihal
ya da duplike yayin stphesi durumlarini rapor edecektir. Dergimiz,
yayin etiginin kotlye kullanimi ya da ihlali ile ilgili olasi durumlarda
COPE tarafindan gelistirilen Yayin Etigi Akis Semalarini temel alir.

Yazar Sorumlulugu

Yazarlar gonderdikleri yazilarin  6zgUnliguni teminat altina
almalidir. Yazinin daha o6nce herhangi bir yerde, herhangi bir
dilde yayimlanmadigi ya da yayimlanmak Uzere degerlendirmeye
alinmis olmadigini beyan etmelidirler. Gecerli telif hakki s6zlesme
ve yasalarina uymalidirlar. Dergimizde tablo, sekil ya da diger
katki sunan alintilar gibi telifli materyal ancak gecerli izin ve telif
onay! ile yayimlanir. Yazarlar; baska yazarlar, katki saglayicilar ya
da kaynaklara uygun bir bicimde atif yapmali ve ilgili kaynaklari

belirtmelidir. Arastirma tlrG yazilarin = (kisa raporlar dahil)
yazar(lar)i “calismayr tasarlama”, “verileri toplama”, “verileri
inceleme”, “yaziyl yazma"” ve “verilerin ve analizlerin dogrulugunu
onaylama” asamalarindan en az 3 tanesine katiimis olmak ve bu

durumu beyan etmek zorundadir. Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi
gereken ve calismanin bulgularini ya da bilimsel sonucunu potansiyel
olarak etkileyebilecek bir mali iliskiyi ya da cikar cakismasi (conflict
of interest) veya rekabet (competing interest) alanlarini aciklamakla
yukumludur. Calismaya yapilan tim mali katkilari, sponsorluklari ya
da proje desteklerini aciklikla bildirmelidirler. Derginin Cikar Cakismasi
Politikasi ile ilgili ayrintili bilgiyi de iceren ve olasi cikar cakismasi
durumunda kullanilabilecek “Cikar Cakismasi Beyan Formu”na PDF
dokiimani olarak erisilebilir. Yazar yayimlanmis yazisinda anlamli bir
bilimsel hata ya da uygunsuzluk saptadiginda, yaziyi geri cekme ya
da hatayr dizeltme amaciyla olabildigince hizli bir sekilde Editor ile
temasa gecme yUkumluluguna tasir.

Hakem Sorumluluklar

Hakemler gelen vyazilari, yazarlarinin etnik koken, cinsiyet, cinsiyet
tercihi, tabiyet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksizin
bilimsel icerik acisindan degerlendirir. Hakemler acisindan; arastirma,
yazarlari ya da destekleyiciler ile ilgili bir cikar veya rekabet cakismasi
bulunmamalidir. Hakem kararlari nesnel olmalidir. Hakemler yazar
tarafindan atif yapiimamis yayimlanmis ilintili yayinlari belirtmelidir.
Gonderilen yazi ile ilgili tum bilgilerin gizli tutulmasi ve yazar
tarafindan yapilan telif hakki ihlali ve intihal durumlarinin farkina
vardiginda Editore bildirilmesi ile yiktumludurler. Hakem, génderilen
bir yazinin iceriginin kendi bilimsel alani ya da birikimi ile uyumsuz
oldugunu dustndiginde ya da hizli bir degerlendirme yapamayacag
durumlarda Editoru bilgilendirmeli ve degerlendirme strecinden affini
istemelidir.

Editor Sorumluluklar

Editorler gelen yazilari, yazarlarinin etnik koken, cinsiyet, cinsiyet
tercihi, tabiyet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksizin
bilimsel icerik acisindan degerlendirmelidir. Gonderilen vyazilarin
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yayimlanmasi icin adil bir es degerlendirme sureci saglamaldirlar.
Gonderilen yazi ile ilgili tim bilgilerin yayimlanana kadar gizli
tutulmasini garanti altina almalidirlar. Editorler yayinin icerigi ve
toplam kalitesinden sorumludur. Erratum sayfalari yoluyla gerektiginde
dizeltme yayimlamalidirlar. Editor; yazarlar, editorler ve hakemler
arasinda olabilecek herhangi bir cikar veya rekabet cakismasina
olanak vermemelidir. Ulusal Romatoloji Dergisinde hakem atamasinda
sadece Editor tam yetkiye sahip olup yazilarin yayimlanmasi ile ilgili
sonuc kararindan da kendisi sorumludur.

YAYIN POLITiKASI

Tdm makaleler bilimsel katkilari, 6zgunlik ve icerikleri acisindan
bilimsel komite tarafindan degerlendirilecektir. Yazarlar verilerinin
dogrulugundan sorumludurlar. Dergi gerekli gérdigu yerlerde dil ve
uygun degisiklik yapma hakkini sakli tutar. Gereginde makale revizyon
icin yazara gonderilir. Daha 6nce herhangi bir dilde yayinlanmis
makaleler dergide yayinlanmak Gzere kabul edilmeyecektir. Yazarlar bir
baska dergide yayinlanmak Gzere olan makaleyi teslim edemez. Tim
degisiklikler, yazar ve yayincinin yazili izin alindiktan sonra yapilacaktir.
Tum makalelerin tam metinleri derginin www.manuscriptmodule.
com/raed web sitesinden indirilebilir.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen
maddeler “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) temel alinarak
hazirlanmistir.

Arastirma makalelerinin hazirligi, sistematik derleme, meta-analizleri
ve sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman
D, for the CONSORT Group. The CONSORT statement revised
recommendations for improving the quality of reports of parallel
group randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.
consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari icin; PRISMA
(Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) (http:/
Www.prisma-statement.orgy/).

Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns
DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group.
Towards complete and accurate reporting of studies of diagnostic
accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4)
(http://Awww.stard-statement.org/).

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.
org/).

Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin;
MOOSE (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting
“Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology” (MOOSE)
group. JAMA 2000; 283: 2008-12).
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GENEL KURALLAR

Asagida belirtilen 6zelliklerin disinda yazilarla ilgili ilkeler acisindan
“International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform
Requirements for Manuscripts” dokUmanlari (www.icmje.org) esas
alinmalidir.

Dergiye gonderilecek yazilarda bulunmasi gereken boltmler sirasi ile
sunlardir ve her biri ayri sayfada baslayacak sekilde sunulmalidir:

Sayfa 1: Baslik sayfasi
Sayfa 2: Turkce Baslik, Ozet ve Anahtar Sozcikler

Sayfa 3: ingilizce Baslik (Title), Ozet (Abstract) ve Anahtar Sézcikler
(Key words)

Sayfa 4 ve sonrasi: Temel Metin
Sonraki sayfa: Kaynaklar

Sonraki sayfa: Tablo Aciklama Yazisi ve Tablo (her tablo ayri sayfada
belirtilmelidir)

Sonraki sayfa: Sekil ve Resim Alt Yazilari ve Resim/Sekiller (her sekil
ayri sayfada belirtilmelidir)

Baslik Sayfasi
Baslik sayfasinda asagidaki siralama gézetilmelidir:

1- Yazinin génderildigi kategori (klinik arastirma, deneysel calisma,
derleme, olgu sunumu vb)

2- Yazinin bashgi (baslk 80 karakteri gecmemeli ve standart disi
kisaltmalar icermemelidir)

3- Yazarlarin ad, soyad, iletisim adresleri ve arastirmanin yapildigi
sirada calistiklar kurum

4- Yazinin, dergide yayinlandiginda devam sayfalarinin Gst tarafinda
gorinmesi arzu edilen ve 40 karakteri gecmeyen kisaltiimis bashgi

5- Varsa destekleyen kurum ve kuruluslar

6- Yazi daha 6nce sunulmussa, sunuldugu toplantinin ayrintilari
7- iletisim kurulacak yazarin haberlesme bilgileri

8- Eger varsa yazinin icerigiyle ilgili maddi destegin belirtiimesi

Tiirkce Ozet

Arastirma yazilarinda Amac, Yontem, Bulgular ve Sonuc boéltimlerinden
olusmali ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Derleme ve olgu bildirilerinde
yapilandirilmamis 6zet verilmelidir. Olgu sunumlarinin 6zeti 100
kelimeyi gecmemelidir. Tirkce 6zet sayfasinda en az 3 en fazla 6
anahtar kelime belirtilmelidir.

ingilizce Ozet

Arastirma yazilarinda Objectives, Methods, Results ve Conclusion
bélimlerinden olusmalidir ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Ingilizce
Ozet sayfasinda en az 3 en fazla 6 ingilizce anahtar sozcik
belirlenmeli, yazinin ingilizce bashg eklenmelidir.

Temel Metin

Giris, Hastalar/Gerec ve Yoéntem, Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar
boélumlerinden olusmalidir.  Kisaltmalar standart olmali ve ilk
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kullanildiginda parantez icinde aciklanmalidir. Olciimlerde uluslararasi
kabul edilmis birimler kullanilmalidir.

Tablo, Sekil ve Resimler

Metinde kullanilis sirasina goére numaralandiriimali ve gereksiz
kullanimdan kacinilmalidir. Olgularda kullanilan fotograflarda izin
alinmali ve taninmay! 6nlemek icin gerekli tedbirler uygulanmalidir.
Fotograf ve varsa cizim kalitesine 6zen gosterilmelidir. Yayin Kurulu
yeterli kalitede olmadigi gerekcesiyle tablo, sekil ve resimlerde
duzeltme veya yenileme isteginde bulunabilir. Sekil ve resimlerin
orijinal olmalari gerekir. Baska bir yayin icinde kullaniimis bulunan
resim, sekil ve grafiklerin dergimizde yayimlanabilmesi icin, gerekli
izinler yazarlar tarafindan ve makale basvurusu yapilmadan 6nce
alinmalidir. iznin alindigini gésterir belgenin kopyasi yaziyla birlikte
dergiye gonderilmelidir.

Kaynaklar

Kaynaklar glincel ve yazi icin gerekli olanlardan secilmelidir. Yaz
metninde kaynaklar parantez icinde gosterilmeli ve kullanilis sirasina
gore numaralandiriimalidir. Sureli yayin adlar PubMed kurallarina
uygun olarak kisaltilmali, burada yer almayan dergilerin adlarinda
kisaltma kullanilmamalidir. Bildiri 6zetlerinin kaynak gosterilmesinden
kacinilmalidir. Bir dergi tarafindan kabul edilmis fakat heniz
yayimlanmamis olan yazilar gerektigi sekilde belgelendirilerek kaynak
olarak kullanilabilir. Kabul edilmemis yazilar da dahil olmak Uzere
bunun disindaki bilgi, yazi icinde “yayinlanmamis gézlem” oldugu
belirtilerek kullanilabilir. Kaynaklar asagidaki érneklere gore yazilmali
ve 6 yazara kadar olan kaynaklarda yazarlarin tamami sunulmali,
daha fazla yazari olan kaynak kinyeleri, ilk 3 yazar ve sonuna ve ark.
(yabanci dildeki kaynaklarin kinyelerinde et al.) kisaltmasi gelecek
sekilde duzenlenmelidir. Kaynaklarin dogrulugu acisindan sorumluluk
yazarlara aittir.

Ornekler
Turkce sureli yayin 6rnegi:
Goksedef D, Omeroglu NO, Denli S, Ureyen C, Sayilgan C, ipek G.

Sistemik lupus eritematozuslu bir olguda aort yetmezligi nedeniyle
aort kapak replasmani. Cerrahpasa Tip Dergisi 2008;39:73-5.

Yabanci dilde sreli yayin érnegi:

Wolfe F, Hawley DJ, Cathey MA. Termination of slow acting
antirheumatic therapy in rheumatoid arhritis: a 14-year prospective
evaluatin of 1017 consecutive starts. J Rheumatol 1990;17:994-1002.

Elektronik dergide yayimlanan sdreli yayin érnegi:

Yurdakul S. Is there really a higher risk for infection with anti
TNF-alpha agents or is there a selection bias? Lett Ed Rheumatol
1(1):2110006. doi:10.2399/ler.11.0006

Kitap bolumu érnegi:
Buchanan WW, Dequeker J. History of rheumatic diseases. In:

Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH,
editors. Rheumatology. Edinburgh: Mosby; 2003:3-8.
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Hazirlanan yazilarin dergiye gonderilmeden ¢nce asagidaki kontrol
listesine gore gozden gecirilmesi 6nerilir:
1- Baslik sayfasi

2- Ozetler (Turkce ve Ingilizce; olgu sunumlarinda en fazla 100 sézcik,
digerlerinde en fazla 250 sozciik; arastirma yazilarinda yapilandiriimis)

3- Anahtar sozcukler (en az 3'er adet)
4- Temel metin (alt basliklar)

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020 A-VII

Yazarlara Bilgi / Instructions to Authors

5- Kaynaklar (ICMIJE kurallarina uygunluk)

6- Sekil, tablo ve resimler (numaralandirma; alt yazilar; 6zgunlik/izin
yazisl)

7- Basvuru mektubu
8- Telif Hakki Devir Formu (tm yazarlar tarafindan imzalanmis)
9- Cikar Cakismasi Beyan Formu (gereginde)
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Journal of Turkish Society for Rheumatology (formerly RAED Journal),
the official organ of Turkish Society for Rheumatology, is a peer-
reviewed scientific journal published semiannually in Turkish or English
(p-ISSN: 2651- 2653). The journal publishes original contributions
in the form of experi mental and clinical research articles, case
reports, reviews, news, letters to the editor and authors as well as
announcements related to all topics of rheumatology. Also, abstracts
or full texts of scientific meetings in rheumatology can be published
as supplements of the journal. The reviews are usually invited,
therefore it is necessary to contact the Editor before sending them
to the journal. The journal does not accept reviews which are directly
submitted.

The article types in the journal are classified as below:
- Clinical Research Article
- Experimental Study

- Case Report

- Review

- Letter to the Editor

- Recommendation

- Letter to the Author

- Book Review

- News

- Abstracts

ETHICS & PEER-REVIEW

Journal of Turkish Society for Rheumatology is an independent
journal based on double-blind peer-review principles. The manuscript
is assigned to the Editor-in-Chief, who reviews the manuscript and
makes an initial decision based on manuscript quality and editorial
priorities. Manuscripts that pass initial evaluation are sent to an
Associate Editor. The Associate Editor assigns the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers
must review the manuscript within 21 days. The Associate Editor
recommends a decision based on the reviewers’ recommendations
and sends the manuscript to the Editor-in-Chief. The Editor-in-Chief
makes a final decision based on editorial priorities, manuscript quality,
and Associate Editor’s and reviewers' recommendations. If there are
any conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief
can assign a new reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref
Similarity Check powered by “iThenticate” software. Results indicating
plagiarism may cause manuscripts being returned or rejected.

Manuscripts sent to the journal for publication should not have
been previously published in another journal or sent to any journal
simultaneously to be published. Manuscripts prepared from papers
presented at scientific meetings can be sent to the journal, provided
that they are not fully published. Incoming articles are pre-examined
by Editorial Board. Manuscripts that are not suitable for publication
purposes may be rejected directly or sent back to the author for
publication and publication rules without being evaluated by the
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reviewer. Among the articles deemed appropriate for the scope of
the journal, clinical research, experimental study, review and case
report class articles enter the peer-review process. The Editorial Board
is empowered to propose the corrections and changes it deems
necessary during the preparation of the articles sent to the journal in
line with the comments and suggestions of the reviewers. In order to
ensure language unity, he/she can make word changes that do not
change the scientific meaning of the sentence. After the necessary
correction steps have passed in the peer evaluation process, the proof
of the articles that are made ready for publication and the page layout
is sent to the relevant author (for whom correspondence is made) for
the final print approval.

Research Ethics

The author (s) should indicate in their articles that Informed Consent
was received from the participating individuals in the studies
conducted on people and send the approval document (s) received
from the Ethics Committee or equivalent board of the institution
where the study was conducted. In case reports, a document must be
presented, indicating that each case is informed that their information
will be used for publication. All work must have been done in
accordance with the final amendments to the Helsinki Declaration.
Patient information should be obtained in accordance with the
Patient Rights Regulation published in the Official Gazette dated
01.08.1998 and numbered 23420. The European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other
Scientific Purpose, by the Universal Declaration of Animal Rights,
which reports results on animals, for the Protection of Vertebrates
to be Used for Experimental and Other Scientific Purposes, T.C. The
Regulation of the Ministry of Agriculture and Rural Affairs on the
Production Areas of the Experimental Animals Used for Experimental
and Other Scientific Purposes and the Regulation on the Establishment
Operation Control Procedures and Principles of the Laboratory to
Experiment, the Principles of Laboratory Animal Science, by the care
and use of laboratory animals. If it is available in accordance with
the rules and principles contained in the relevant manuals and in the
institution where the study is carried out, it should be made after
approval from the Experimental Animals Ethics Committee. Ethics
Committee approval must be submitted with the letter. In the articles,
the information should be given about post-operative pain-relieving
treatment methods used in human and animal studies.

Publication Ethics and Malpractice Statement

Journal of Turkish Society for Rheumatology undertakes to apply
the publication ethics to the highest standards and to comply
with the following principles of the Publication Ethics and Abuse
Declaration. This declaration is prepared based on the suggestions
and guidelines developed by the journal on editors of the Committee
on Publication Ethics (COPE), Council of Science Editors (CSE), World
Association of Medical Editors (WAME) and International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE). Manuscripts sent to the journal
for publication should not have been previously published in another
journal (including papers presented at scientific meetings and
published in full text) or simultaneously not sent to any journal for
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publication. Manuscripts sent to the journal are taken into the peer
review process by an Editor and at least two consultants (reviewers).
Our journal reserves the right to examine the submitted articles at
any stage in terms of plagiarism through a purposeful software. For
this purpose, unauthorized quotations or fraudulent data regarding
plagiarism, fraudulence (made up or manipulated in the form or
research data of the table) and investigations may be subject to
inappropriate human or animal subjects. Manuscripts that do not
comply with these standards are not published in the journal. This
rule also applies in case of any incompatibility with these standards
which can be determined at the post-publishing stage and requires
the withdrawal of the article from the publication. Due to publication
ethics, our journal will report cases of plagiarism or duplicate
publication. Our journal is based on Publication Ethics Flowcharts
developed by COPE in possible situations related to malpractice or
violation of publication ethics.

Author Responsibility

Authors should ensure the authenticity of the articles they send.
They must declare that the manuscript has not been published in
any language, or has been evaluated for publication. They must
comply with applicable copyright contracts and laws. In our journal,
copyrighted material such as tables, figures or other contributory
citations is published only with valid permission and copyright
approval. Authors; other authors, contributors or sources should
cite appropriately and indicate relevant sources. Participating in at
least three stages of research type articles (including short reports)
"designing the study”, “collecting data”, “reviewing data”, “writing
the article” and “confirming the accuracy of data and analysis”
must declare. The authors are responsible for disclosing a financial
relationship or areas of conflict of interest or competing for interest
that should be known about the study and potentially affect the
findings or scientific outcome of the study. They must explicitly report
all financial contributions, sponsorships or project supports to the
study. The “Conflict of Interest Conflict Declaration Form”, which
contains detailed information about the journal’s Conflict of Interest
Policy and can be used in case of potential conflict of interest, is
available as a PDF document. When the author detects a meaningful
scientific error or incompliance in his published article, he has an
obligation to contact the Editor as quickly as possible for the purpose
of withdrawing or correcting the article.

"o 7

Reviewer Responsibilities

Reviewers evaluate incoming articles in terms of scientific content,
regardless of their authors’ ethnicity, gender, gender preference,
nationality, religious belief, or political philosophy. For the reviewers;
there should be no conflict of interest or competition regarding
research, authors or promoters. Reviewer decisions must be objective.
The Reviewers should indicate the related publications that have not
been cited by the author. They are obliged to keep all information
regarding the submitted article confidential and inform the Editor
when they become aware of copyright infringement and plagiarism
by the author. The reviewer should inform the Editor and ask for
forgiveness from the evaluation process when he considers that the
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content of a sent article is incompatible with his or her scientific field
or knowledge, or when he cannot make a quick evaluation.

Editor Responsibilities

Editors should evaluate incoming articles in terms of scientific content,
regardless of their authors’ ethnicity, gender, gender preference,
nationality, religious belief, or political philosophy. They must provide
a fair peer-review process for the publication of the submitted articles.
They must ensure that all information regarding the submitted letter
is kept confidential until it is published. Editors are responsible for
the content and overall quality of the publication. If necessary, they
should publish a correction through the Erratum pages. The Editor
should not allow any conflicts of interest or competition between
authors, editors and reviewers. Only the Editor has full authority in
the assignment of the reviewers in the Journal of Turkish Society for
Rheumatology and is also responsible for the final decision on the
publication of the articles.

PUBLICATION POLICY

All articles will be evaluated by the scientific committee in terms of
their scientific contributions, originality and content. Authors are
responsible for the accuracy of their data. The journal reserves the
right to change the language and appropriate changes where it
deems necessary. If necessary, the article is sent to the author for
revision. Articles previously published in any language will not be
accepted for publication in the journal. Authors cannot submit an
article that is about to be published in another journal. All changes
will be made after the written permission of the author and publisher.
The full text of all articles can be downloaded from the journal’s
website, www.manuscriptmodule.com/raed.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript
preparation specified below are based on “Recommendations for
the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” by the International
Committee of Medical Journal Editors (2013, archived at http://www.
icmje.org/).

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses
must comply with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials (Moher D,
Schultz KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT
statement revised recommendations for improving the quality of
reports of parallel-group randomized trials. JAMA 2001; 285: 1987-
91) (http://www.consort-statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The
PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7):
€1000097.) (http://Awww.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy
(Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig
LM, et al., for the STARD Group. Towards complete and accurate
reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann
Intern Med 2003;138:40-4.) (http://www.stard-statement.orgy/);
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STROBE statement, a checklist of items that should be included
in reports of observational studies (http://www.strobe-statement.
org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of
observational studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-
analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for
reporting Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

GENERAL RULES

Apart from the features mentioned below, “International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform Requirements for
Manuscripts” documents (www.icmje.org) should be taken as a basis.

The sections that should be included in the articles to be sent to the
journal are as follows and should be presented in a way that each
starts on a separate page:

Page 1: Title page

Page 2: Turkish Title, Abstract and Keywords
Page 3: Title, Abstract and Key Words in English
Page 4 and afterwards: Main Text

Next page: Resources

Next page: Table Explanation and Table (each table should be
specified on a separate page)

Next page: Figure and Image Subtitles and Image / Shapes (each
shape must be specified on a separate page)

Title Page

The title page should be considered in the following order:

1- The category in which the article was sent (clinical research,
experimental study, review, case report, etc.)

2- Title of the article (the title should not exceed 80 characters and
should not contain non-standard abbreviations)

3- Name, surname, contact addresses of the authors and the
institution they work at the time of the research

4- The abbreviated title of the article, which is desired to appear at
the top of the continuation pages when published in the journal and
does not exceed 40 characters.

5- Supporting institutions and organizations, if any

6- If the article has been submitted before, details of the meeting it
was presented

7- Communication information of the author to be contacted

8- Indicating the financial support regarding the content of the article,
if any

Turkish Abstract

The research articles should consist of the Objectives, Methods,
Results and Conclusion sections and should not exceed 250 words.
An unstructured abstract should be provided in reviews and case
reports. The abstract of case reports should not exceed 100 words. A
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minimum of 3 and a maximum of 6 keywords should be specified in
the Turkish abstract page.

English Abstract

The research articles should consist of Objectives, Methods, Results
and Conclusion sections and should not exceed 250 words. At least 3,
maximum of 6 English keywords should be determined in the English
Abstract page, and English title of the article should be added.

Main Text

The introduction should consist of the Patients / Materials and
Methods, Results, Discussion and References sections. Abbreviations
should be standard and should be explained in parentheses when
they are used first. Internationally accepted units should be used in
the measurements.

Tables, Figures and Images

It should be numbered in the order of use in the text, and unnecessary
use should be avoided. In the photographs used in the cases,
permission should be obtained, and necessary measures should
be applied to prevent recognition. Attention should be paid to the
quality of photographs and drawings if any. Editorial Board may
request correction or renewal in tables, figures and pictures on the
grounds that it is not of sufficient quality. Figures and pictures must
be original. In order for the pictures, figures and graphics used in
another publication to be published in our journal, the necessary
permissions must be obtained by the authors and before applying
for an article. A copy of the document indicating that the permit has
been obtained must be sent to the journal with the article.

References

References should be selected from the ones that are up to date and
necessary for the article. References in the text should be indicated in
parentheses and numbered according to the order of use. Name of
the journals should be abbreviated in accordance with PubMed rules,
and abbreviations should not be used in the names of journals which
are not included here. Citation of proceedings should be avoided.
Manuscripts accepted by a journal but not yet published can be
documented as required and used as a source. Information other than
this, including unaccepted articles, can be used by stating that there
is “unpublished observation” in the article. References should be
written according to the examples below, and all the authors should
be presented in references up to 6 authors, references which have
more authors should be arranged in a way that et al.”” abbreviation
will be placed at the end of the first three authors. The responsibility
for the accuracy of the references belongs to the authors.

Examples
Periodical publication example in Turkish:

Goksedef D, Omeroglu NO, Denli S, Ureyen C, Sayilgan C, ipek G.
Sistemik lupus eritematozuslu bir olguda aort yetmezligi nedeniyle
aort kapak replasmani. Cerrahpasa Tip Dergisi 2008;39:73-5.

A-X Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020



Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

WWW. romatolopderg\sw org

Periodical publication example in a foreign language:

Wolfe F, Hawley DJ, Cathey MA. Termination of slow-acting
antirheumatic therapy in rheumatoid arhritis: a 14-year prospective
evaluatin of 1017 consecutive starts. J Rheumatol 1990;17:994-1002.

Example of periodical publication published in an online journal:

Yurdakul S. Is there really a higher risk for infection with anti
TNF-alpha agents or is there a selection bias? Lett Ed Rheumatol
1(1):110006. doi:10.2399/ler.11.0006

Example of book section:

Buchanan WW, Dequeker J. History of rheumatic diseases. In:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH,
editors. Rheumatology. Edinburgh: Mosby; 2003:3-8.

It is recommended that the prepared articles are reviewed according
to the following checklist before being sent to the journal:

Instructions to Authors / Yazarlara Bilgi

1- Title page

2- Abstracts (Turkish and English; maximum 100 words in case
reports, maximum 250 words in others; structured in research papers)

3- Keywords (at least three each)
4- Main text (subheadings)
5- Resources (Compliance with ICMIJE rules)

6- Figures, tables and pictures (numbering; subtitles; originality/
permission letter)

7- Application letter
8- Copyright Transfer Form (signed by all authors)
9- Conflict of Interest Declaration Form (if required)
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Sayin Meslektaslarim,

Dergimizin bu 6zel sayisinda, degerli yazarlarimizin katkilariyla, spondiloartritleri detayli bir sekilde inceleyecegiz. Son yillarda SpA
patogenezdeki rolleri daha iyi anlasilan immtn yolaklar ve bu yolaklarin blokajini hedefleyen yeni tedavi secenekleri bu alanda énemli
katkilar saglamistir.

Novartis firmasinin katkilariyla hazirlanan bu 6zel sayimizda ilk olarak Prof. Dr. Ahmet Gl Romatoloji’'de immune-aracilikli enflamatuvar
hastaliklara genel bakisi dzetlerken, Prof. Dr. ihsan Ertenli bu serlvendeki yeni kanitlar ve gelecek hakkindaki bilgilerimizi tartisti.
Patogenezde etkin olan immun hucreler ve proenflamatuvar sitokinleri Prof. Dr. Ender Terzioglu, gorece yeni tanimlanan IL-17 ve IL-23
yolaklarinin kesfinin neleri degistirdigini Prof. Dr. ismail Sari, entezeal enflamasyonu Prof. Dr. Pamir Atagiindiiz ele aldi. Son yillarda tedavi
pratigimizi degistiren yeni kesiflerle sekillenen Ankilozan Spondilit tedavi seceneklerini Prof. Dr. Omer Karadag, Psoriatik Artrit tedavi
seceneklerini ise Prof. Dr. Umut Kalyoncu ¢zetledi. Prof. Dr. Servet Akar SpA’'da hastalik progresyonunun goériintilemeye yansimasini
aktarirken, Doc. Dr. Eylem Sahin Cankurtaran Spondiloartritlerdeki psikiyatrik komorbiditeleri ele aldi. Son olarak Prof. Dr. Fatos Onen
ve Prof. Dr. Sedat Kiraz hocalarimiz gercek yasam verilerinin ne anlama geldigini, Glkemizdeki ve dunyadaki kayit kittgt ornekleri ile
tartistilar. Spondiloartritler konseptinde ankilozan spondilit ve psoriatik artritin A’dan Z'ye ele alacagimiz bu sayimiz Prof. Dr. Vedat
Hamuryudan'in son sozu ile tamamlandi.

COVID-19 pandemisinin immunolojinin 6nemini bir kez daha tim bilim insanlarina hatirlattigi ve immunoloji ile romatoloji arasindaki
siki bagr tekrar giindeme getirdigi bu glnlerde sizlere saglikli ginler diliyorum. TUm yazarlarimiza tekrar tesekklr eder, sizlere keyifli
okumalar dilerim.

R. Haner Direskeneli
Editor
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Spondiloartrit patogenezi: Genetik yatkinliktan entezite

IL-17/IL-23 enflamasyon yolu

The inflammatory pathway of IL-17/IL-23 in the pathogenesis of spondyloarthritis: From genetic

susceptibility to enthesitis

Ahmet GUl

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, fc Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dall, Istanbul, Tiirkiye

0z

Spondiloartritler paylasilan patogenez mekanizmalari ve eklem ve
eklem disi klinik bulgulari olan bir grup enflamatuvar hastaliktan
olusmaktadir. Spondiloartritler Sinif 1 HLA alelleri ile kuvvetli iliski
gosterir. HLA ve HLA disi genetik yatkinlik faktorlerine bagl olarak
artmis IL-23 Uretilmesi ve IL-23R tasiyan hicrelerin artmis duyarliligi
sonucu ozellikle entez yerlerinde yogunlasan IL-17 ve TNF aracili bir
enflamasyon yanitiyla klinik bulgular gelisir. Enflamasyonda 6nemli
yer tutan IL-17 sitokininin kaynagr hem edinsel, hem de dogal
immun yanitta gérev alan hucrelerdir. Entez yerlerindeki enflamasyon
bulgularinin yeni kemik olusumu ile iyilesmesi eklemlerde ankiloza ve
hareket kisitlanmasina yol acar. IL-23 ve IL-17 sitokinlerini hedefleyen
tedavilerin deri, barsak ve entez yerlerinde farkl etkinlik gostermesi,
enflamatuvar yanitin hastalik alt gruplarinda heterojen yapida olduguna
isaret etmektedir ve hastalarin fenotiplerine gére bireysellestirilmis
tedavi uygulamalari icin daha fazla bilgiye ihtiyac bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit, HLA-B*27, IL-23R, entezit, IL-
17A, dogal lenfoid hticre 3 (ILC3)

Giris

Spondiloartritler toplumda sik¢a gorillen enflamatuvar
eklem hastaliklarinin 6nemli bir alt grubunu olusturur.
Bu grubun prototip hastaligi olarak bilinen ankilozan
spondilit ve iligkili hastaliklarla ilgili bilgiler arttikca,
paylagilan patogenez mekanizmalar: ile eklem ve eklem
dis1 klinik bulgularla, reaktif artrit, psoriatik atrit ve
enflamatuvar barsak hastaligi ile iligkili artritleri igeren,
daha kapsayict “spondiloartrit” ifadesi tercih edilen bir
isimlendirme olmugtur.'¥ Bu kapsamda oncelikle aksiyal
eklemleri etkileyen ankilozan spondilit hastalig1 aksiyal
spondiloartrit olarak tamimlanirken, periferik eklem

tutulumu daha 6n planda olan diger spondiloartritler de

Abstract

Spondyloarthritis encompasses a group of inflammatory disorders
characterized by shared pathogenic mechanisms and articular and
extraarticular clinical manifestations. Spondyloarthritis is strongly
associated with MHC Class | HLA alleles; and both HLA and non-HLA
genetic susceptibility factors are associated with increased production
of IL-23, increased sensitivity of IL-23R, and IL-17 and TNF associated
inflammatory response developing mainly at the entheseal sites and
leading to clinical manifestations. IL-17 plays the major role in the
inflammatory response and produced by cells of the adaptive and innate
immunity. New bone formation develops during the repair phase of
enthesitis, which results in bony ankylosis and movement restrictions.
Treatments aiming IL-23 and IL-17 cytokines reveals differing efficacy
results in findings affecting skin, enthesis and intestine, which
suggest a heterogeneity in the regulation of inflammatory response
at the tissue level. Further data are needed to plan a phenotype-based
treatment aiming precision medicine in spondyloarthritis.

Keywords: Spondyloarthritis, HLA-B*27, IL-23R, enthesitis, IL-17A,
innate lymphoid cell 3 (ILC3)

periferik spondiloartritler olarak siniflandirilmaktadir. Her
iki grupta da genetik yatkinlik zemininde, 6zellikle entez
yerlerinde gelisen enflamasyonun hastalik bulgularindan
sorumlu oldugu gorilmektedir.**!

Genetik Yatkinhk

Spondiloartritler multifaktoriyel bir patogeneze sahiptir.
Cok sayida gendeki varyantlarin olusturdugu yatkinlik
zemininde, degisik cevresel faktorlerin katkisi ile hastaliga
Ozgii enflamatuvar yanit gelismektedir.™!

Spondiloartritlerin patogenezinde, 6zellikle aksiyal
genetik faktorlerin - katkisi %90
diizeyindedir. Monozigot ikizlerde konkordans oran1 %50-

spondiloartritlerde
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75 gibi oldukga yiiksek iken, dizigot ikizlerde bu oran %15
diizeyine inmektedir. Ozellikle HLA-B*27 pozitif olanlarda
konkordans orani artmaktadir.

Spondiloartrit grubunda paylasilan genetik faktorler
arasinda siuf 1 HLA alelleri ve IL-23R polimorfizmleri
on planda gelmektedir. HLA bolgesi spondiloartritlere
genetik yatkinligin  %20-40’mdan  sorumludur. Genetik
yatkinlik faktorleri arasinda en giigli iliski HLA-B*27
aleliyle olandir. Ozellikle aksiyal tutulumu olan hastalarda
bu iligki daha belirgindir. Bir siuf 1 HLA aleli olmasi
nedeniyle “artritojenik” peptidleri CD8 lenfositlere sunarak
hastaliga neden olabilecegi diisiintilmiigse de, bu hipotezi
destekleyen kanitlar elde edilememistir. HLA-B*27 yavas
katlanan bir proteindir ve endoplazmik retikulum igerisinde
olusan peptidlerin antijen baglanma oyuguna uyumu
oraninda dogru katlanarak hiicre yiizeyine ¢ikabilmektedir.
HLA-B*27 pozitif hastalarda gosterilmis olan ERAP1
iligkisi sayesinde, ERAP1 enziminin aktivitesine bagli olarak
olusan peptidomun hastalik riskini belirlemede énemli katk:
sagladigr anlagilmigtir.

ERAP1 ¢ok fonksiyonlu bir amino-peptidazdir ve
endoplazmik retikulum icerisine giren hiicre i¢i protein
yikim {rinlerini amino ucundan kirparak, HLA simf
1 alellerinin tzerinde sunulabilecek uygun uzunluga
getirir. Hastalikla iligkili ERAP1 haplotipinin enzim
aktivitesini etkileyerek olusturdugu peptidom, HLA-
B*27 molekiiliniin yapisini olumsuz etkilemekte ve
bu durum katlanmamis protein yamtinin olusturdugu
enflamasyon ile sonug¢lanmaktadir. Katlanmayan
HLA-B*27 agir zincirleri 67. pozisyondaki sistein
aminoasitlerinin olusturdugu distilfid bag ile homodimer
olusturabilmekte ve hiicre yiizeyine kadar ¢ikip, dogal katil
hiicre reseptorleri ile etkilesebilmektedir. Hem protein
katlanma sorunlari, hem de agir zincir homodimerleri
artmig IL-23 salimmi ile seyreden bir enflamasyon

yanitina neden olmaktadir.[*

HLA-DisI Genler

Spondiloartritlerde yapilan genetik ¢alismalar IL-23R
genindeki varyantlarin ankilozan spondilit, Crohn hastalig:
ve psoriasis icin paylasilan ortak genetik yatkinlik faktorii

oldugunu ortaya ¢ikartmustir.l”

HLA-B*27 ve diger suuf 1 alelleri ile iligkili artmig
IL-23 saliimi yam sira, [L-23R genindeki polimorfik
bolgelerin reseptor duyarliligini artirmasi sonucu, 6ncelikle
IL-23/IL-17 yolunu etkileyen bir enflamasyon meydana
gelmektedir. Dolayis: ile IL-23R iligkisi, spondiloartritlerle
iligkili enflamasyon i¢in 6nemli bir kontrol noktasini
olusturmaktadir.

Ahmet Giil. Spondiloartrit patogenezinde IL-17/IL-23 yolu

IL-23 6zellikle miyeloid kokenli hiicrelerden salgilanir
ve T hiicrelerinin Th17 yoniine farklilagip stabil hale
gelmesinde rol oynar. Th17 hiicreleri tarafindan salgilanan
IL-17A, spondiloartritlerin patogenezinde o6nemli yer
tutan deri ve barsak mukozasi gibi bariyer bolgelerinin
savunmasinda gorev yapar. IL-17 sitokini Th17 hiicreleri
disinda gamma-delta T hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreler
(ILC3) tarafinda da iiretilirler. Ozellikle deri ve barsak
mikrobiyotast ile etkilesim bu hiicrelerin farklilagmasinda ve
IL-17 tretimlerinde katki saglar.

HLA dis1 ¢cok sayida farkli gendeki polimorfizm de, CD8
(RUNX3, STAT3, TYK2) ve CD#4 lenfositlerin (STATS3,
TYK?2), fibroblastlarm (TNIP1, TNFAIP3, TRAF3IP2)
fonksiyonlarini ya da sitokinlerin ve reseptorlerinin (IL-
6, 1L-8, IL-1R2, TNFRSF1A) ifadelerini etkileyerek
patogeneze katkida bulunmaktadir.

Entez Bolgeleri ve Enflamasyon

Spondiloartritlerde enflamatuvar bulgular &zellikle
entez yerlerinde gerceklesmektedir.®! Dolayisi ile eklem
cevresindeki bag, tendon ve kapsiillerin fibroz-kikirdak
bir yapi yardimiyla kemik doku ile birlesip kaynastiklari
yerdeki sinoviyo-entezeal kompleksin 6zellikleri hastalik
bulgularinin gelismesinde belirleyicidir. Entez yerlerinin
kaslarla olusan mekanik giiciin kemige aktarildigi ve
hareketin saglandigr boélgeler olarak maruz kaldiklar
mekanik stresin hastalik patogenezinde 6nemli rol oynadig:
diistintilmektedir. Kanlanmayan entez dokusunun baglanma
bolgesinde kemik korteksinde olusturdugu degisiklikler
enflamasyon bulgularinin odak noktalarindan birisini
olusturur. Genetik yatkinligin mekanik strese karst uyarilma
esiginin disiik olmast ve artmig enflamasyon yamt ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. PGE, aracihigr ile kemik
korteksinde kanlanma artmakta ve enflamasyondan sorumlu
hiicrelerin bolgede toplanmast saglanmaktadir. Bolgeye
gelen hiicrelerde IL23/IL-17 yolunun uyarilnus olmasi da
kemikten baslayarak osteit ve entezit olarak enflamasyon
yanitinin olugmasinda ve devaminda belirleyici olmaktadir.

Hayvan modellerinde entez bolgelerinde ve aort kokiinde
IL-23R* dogal lenfoid hiicrelerin (ILC3) bulundugu ve
artmug IL-23 sentezi varliginda bu hiicrelerin yardinu ile
entezitin uyarilabildigi gorilmistir.”

IL-17 Sitokini Kaynaklari

IL-17A sitokininin tretimi o6ncelikle Th17 yoniinde
farklhilagmis CD4* iligkili
bugiin dogal bagisiklik hiicrelerinin de artmus IL-17

hiicreler ile goriiliirken,

salgilanmasidan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ozellikle
ILC3 dogal lenfositler entez bélgelerinde IL-23R ifade



eden hiicreler olarak 6n plana cikarlar.®? Bu hicrelerin
yani sira, gamma delta T hiicreleri ve miyeloid hiicreler de
IL-17 salgilayabilirler. Faset eklem biyopsilerinde IL-17
salgilayan hiicrelerin 6nemli bir kismmin nétrofiller oldugu

gorilmistir.1

iyilesme Siireci ve Yeni Kemik Olusumu

Spondiloartritlerde enflamasyon yaniti olustugu yer ve
baskin olan yollar agisindan farklilik gosterdigi gibi, iyilesme
stireci agisindan da degisik 6zellikler tagir. Kemik dokuda
enflamasyon sonucu olugan hasar, yeni kemik olusumu ile
iyilesir. Ozellikle entez bolgelerinde IL.C3 hiicrelerinden
salgilanan IL-17 ve TNF enflamasyona neden olurken, IL-22
sitokini de kemikte yeniden yapilanmaya, periost ve entezde
yeni kemik olusumuna neden olur.”’ Bunun sonucunda
vertebralarda entez yerlerinde ligamanlar boyunca gelisen
sindesmofitler ile kemikler arasi kopriilesmeler olusur ve
ankiloza bagli hareket kisitlilig1 gelisir.

Cevrimsel Tip ve Giincel Tedaviler

Genetik ve immiinolojik ¢aligmalar spondiloartritlerin
patogenezinde entezit ve IL.-23/IL-17 enflamasyon yolunun
onemini ortaya koymakla beraber, bu grup igerisinde
sintflandirilan  hastaliklar arasinda da bazi farkliliklarin
oldugu anlagilmistir. Patogenezleri incelendiginde hem
genetik, hem de fenotiplerdeki farkliliklarin tedavi agisindan
da belirleyici olabilecegi, bu ozelliklere dikkat edilerek
bireysellestirilmis bir tedavi yaklagimmin saglanabilecegi
distintilmektedir.""IL-17 spondiloartritlerin patogenezinde
enflamasyon yolunun son basamaginda belirleyici olan
sitokindir ve IL-17 etkisini bloke eden ilaglarin tiim spektrum
icerisinde etkili olduklart gosterilmistir. Bununla beraber,
ozellikle IL-17 ve IL-23 sitokinlerini hedefleyen tedavilere
yamitta goézlenen farkliliklar patogenezdeki heterojenlige
dikkat ¢ekmektedir.

IL-17 sitokinini hedefleyen ilaglar ile aksiyal ve periferik
eklem tutulumunda ve psoriasisin deri bulgularinda
olumlu yamit alinmaktadir. Anti-IL-12/1L-23p40 ve anti-
IL-23p19 monoklonal antikorlar ile IL-23 sitokinini
hedefleyen ilaglar eklem bulgularini tedavide etkili olmaz
iken, o6zellikle psoriasisin deri bulgularinda ¢ok etkili
sonuglar almabilmektedir. Anti-IL-17 tedavisi ile barsak
bulgularinda etkili degil iken, IL-23 blokaji enflamatuvar
barsak hastaliginda etkili olmaktadir.!')

Miyeloid kokenli IL-23 sitokini deride dogrudan IL-17
ureten hicreler ile etkilesebilmektedir. Eklemlerde ve
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entez dokularinda ise IL-17 tireten hiicrelerin mezenkimal
dokularla etkilesimi gerekli olmaktadir. Bunun sonucunda
IL-23 sitokinin bloke edilmesi, deri ve barsak bulgularim
tedavide, enflamasyon yolunu daha yukaridan engelleyerek
etkili olabilmektedir. Entezit i¢in ise, IL-23 blokaji
mezenkimal hiicreler ile etkilesimi engellememekte ve
son basamaktaki IL.-17 etkisi baskilanmadik¢a eklem
bulgularinda etkili bir yanit alinamamaktadir.

Sonug olarak, patogeneze yonelik bilgilerimiz arttik¢a
daha etkili ve giivenli tedavilerin gelistirilmesinin ve
spondiloartrit spektrumu igerisinde fenotip Ozelliklerine
gore bireysellestirilmis tedavilerin yapilmasinin miimkiin
olacag: diigtinilmektedir.?
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Son yillarda hem aksiyel spondiloartrit (axSpA) hem de periferik
spondiloartrit (pSpA) icin tedavi secenekleri, immunopatolojik
bilgilerdeki gelismelere bagll olarak 6nemli 6lctide genislemis ve
boylece hedefli tedavilerin kullanilmasina olanak saglamistir. Son yirmi
yilda spondiloartrit (SpA) tedavisinde timor nekroz faktor inhibitord
(TNFi) gelistirilmesi ve onaylanmasi, daha ©nce etkili bir tedavinin
yetersiz oldugu SpA yonetiminde devrim yaratmistir. Son yillarda TNFi
biyobenzerleri infliksimab, adalimumab ve etanersept gelistiriimis,
etkili ve guvenli oldugu gosterilmistir ve bu ilac sinifi icin maliyeti
azaltmaya baslamistir. Psoriyatik artrit (PsA) icin bazi yeni ilaclar klinik
olarak gelistirilmektedir; anti-interlokin (IL)-17 reseptér antikoru
brodalumabin faz 3 verileri vardir, ancak klinik program kisilerde intihar
disuncesi nedeniyle kesilmistir. PSA tedavisi icin ayrica anti-IL17A/F
antikoru bimekizumab, IL-23"Un alt birimi p19'a karsi antikorlar olan
guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab ve birkac Janus Kinaz
(JAK) inhibitora ile ilgili calismalar devam etmektedir. AxSpA'da IL-
23'in anti-P40 veya anti-P19 ile hedeflenmesi, belirgin bir iyilesme
gbsterememistir ve bu biyolojik ilaclarin gelismeleri bu endikasyonda
kesintiye ugramistir. Apremilast faz 3 calismasinda birincil son
noktasina ulasamamistir. Risankizumab ankilozan spondilitte (AS)
etkinlik gostermemistir. Bimekizumab da dahil olmak tzere diger
bazi ilaclar AS'de calisma asamasindadir ve etkinlik verileri su anda
acik degildir. AS'de tofasitinibin bir faz 3 calismasi devam etmektedir
(ClinicalTrials.gov NCT03502616). Son derece secici bir JAK 1 inhibitort
olan filgotinib’in bir faz 2 calismasinda, yakin zamanda aktif AS'li
hastalarda primer son noktaya ulasildigi bildirilmistir. Diger secici JAK
1 inhibitért olan upadasitinibin PsA ve AS'deki calisma sonuclarinda
etkili oldugu gosterilmistir. SpA’da JAK inhibisyonunun optimal dozu
ve seciciligi hentiz belirlenmemistir. Mikrobiyomun AS’deki 6nemli
roltindin belirlenmesi ayni zamanda aktif bir arastirma alanidir ve AS
hastalarinda yerlesik mikrobiyomu hedefleyen tedaviler gelecekte
olabilir. Aminopeptidaz genleri ERAP1 ve ERAP2'nin AS ile glclu
genetik birlesmesiyle, axSpA’da denemek tizere endoplazmik retikulum
aminopeptidazlarin kictk molekdllt inhibitorlerini - gelistirmek icin
calismalar da devam etmektedir. Non-radyografik axSpA (nr-axSpA)
icin etkili biyolojik tedaviler TNFi ile sinirli iken cok yakin zamanda
secukinumab ve ixekizumabin faz 3 calismalarinda nr-axSpA’'da etkili
ve guvenli oldugu bulunmustur. Su anda nr-axSpA tedavisi icin kayitli
hicbir JAK inhibitort calismasi yoktur, ancak AS'deki faz 3 calismalari
basarill olursa nr-axSpA calismasinin olmasi da muhtemeldir. Son
olarak, SpA’da gelecekteki yeni tedavi hedefleri patofizyolojik bilgilerin
artmasina paralel olarak mikrobiyota ve integrinler dahil olmak Gzere
barsak-SpA etkilesiminin hedeflenmesi, innate lenfoid hicreler,

Abstract

In recent years, treatment options for both axial spondyloarthritis
(axSpA) and peripheral spondyloarthritis (pSpA) have expanded
significantly due to improvements in immunopathological information,
thus allowing the use of targeted therapies. The development and
validation of tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) in spondyloarthritis
(SpA) over the past two decades has revolutionized SpA management
where previously effective treatment was inadequate. In recent years,
TNFi biosimilars have been accepted for infliximab, adalimumab and
etanercept, and have been shown to be effective and safe, and have
begun to reduce costs for this class of drugs. Some new drugs for
psoriatic arthritis (PsA) are being developed clinically. Anti-interleukin
(IL)-17RA antibody brodalumab has phase 3 data, but the clinical
program has been discontinued due to suicidal ideation in individuals.
Studies on anti-IL17A/F antibody bimekizumab, antibodies against the
subunit p19 of IL-23, guselkumab, tildrakizumab and risankizumab
and several Janus Kinase (JAK) inhibitors are ongoing. Targeting IL-
23 with anti-P40 or anti-P19 in axSpA did not show any significant
improvement, and the development of these biological drugs was
interrupted by this indication. Apremilast could not reach the primary
end point in phase 3 study. Risankizumab did not show efficacy in
ankylosing spondylitis (AS). Some other drugs, including Bimekizumab,
are in the process of working in AS, and efficacy data are not
currently available. A phase 3 study of tofacitinib in AS is ongoing
(ClinicalTrials.gov NCT03502616). A phase 2 study of filgotinib, a
highly selective JAK 1 inhibitor, has recently been reported to have
reached the primary endpoint in patients with active AS. Upadacitinib,
another selective JAK 1 inhibitor, has been shown to be effective in
the study results in PsA and AS. The optimal dose and selectivity of
JAK inhibition in SpA has not yet been established. Determining the
important role of microbiome in AS is also an active area of research
and treatments targeting the microbiome located in AS patients
may be in the future. Studies are ongoing to develop small molecule
inhibitors of the endoplasmic reticulum aminopeptidases to try in
axSpA, with the strong genetic combination of Aminopeptidase genes
ERAP1 and ERAP2 with AS. While effective biological therapies for
non-radiographic axSpA (nr-axSpA) are limited to TNFi, secukinumab
and ixekizumab were found to be effective and safe in nr-axSpA in
phase 3 studies very recently. There are currently no registered JAK
inhibitor studies for the treatment of nr-axSpA, but it is likely that
there will be nr-axSpA trials if phase 3 studies in AS are successful.
Finally, in parallel with the increase in pathophysiological information,
future new treatment targets in SpA allow us to comment on targeting
the intestinal-SpA interaction, including microbiota and integrins,
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mukozal degismeyen T hiicreleri, innate NK T hcreleri gibi hicresel
aktorler Gzerine yogunlasabilecedi yorumlarini yapmamiza izin verir.
Doktor ve hastalar icin tedavi hedeflerinin cogalmasi ve boylece SpA
tedavi spektrumunun genislemesi heyecan vericidir. Ayni zamanda
bu cesitlilik, tedavi seciminde g6z 6ntnde bulundurulmasi gereken
farkliliklar ile daha kisisellestirilmis bir tedavi stratejisi gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit tedavisi, spondiloartritte yeni
kanitlar, spondiloartritte yeni tedaviler, spondiloartritte gelecek tedavisi

Giris

1. Spondiloartritte Klasik Tedavi Yaklasimi

Spondiloartrit (SpA) terimi ankilozan spondilit (AS),
radyografik olmayan aksiyel SpA (nr-axSpA), farklilasmamig
spondiloartrit (USpA), reaktif artrit (ReA), psoriyazis ve
enflamatuvar barsak hastaliklarina (IBH) eslik edebilecek
artrit ve spondiliti iceren bir hastalik grubunu belirtir.l!
Gegmisten giiniimiize SpA grubu hastaliklarin tedavisinde
onemli degisiklikler ortaya ¢cikmigtir. Klasik olarak AS yillarca
yalniz non-steroidal anti-enflamatuvar ilaclar (NSATI) ile
tedavi edilen bir hastalik olmustur. 1980’li yillardan sonra,
stilfasalazin AS tedavisinde kismen kullanilmaya baglanmigtir.
Diger konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (csDMARD) ise yalnizca periferik
artriti olan hastalarda kullanim alani bulmustur. AS’de ilk
olarak 'I'NF inhibit6ri (I'NFi) ilaclarin etkili oldugunun
gosterilmesi ve sonrasinda hastalik patogenezinin daha iyi
anlagilmasiyla SpA grubu hastaliklarin tedavisinde yeni bir
¢igir agilmigtir. !

SpA’lar baskin tutulum bolgelerine baglt olarak aksiyel
SpA (axSpA) ve periferik SpA’ya (pSpA) ayrilabilir. NSATIler
ve fizyoterapi gibi ilag dist segenekler, axSpA ve pSpA
icin ilk basamak tedavilerdir. csDMARD’lar pSpA’li hastalar
icin bir sonraki adim olarak 6nerilmektedir. csDMARD’lar
pSpA’lar1 olanlardan sadece psoriatik artritte (PsA)
calistlmistir ve etkinlikleri sinirlt kalmigtir. pSpA’nin aksine,
axSpA’da csDMARD’larin kullanimini 6neren veri heniiz
bulunmamaktadir. Oral ya da parenteral kortikosteroidler
ve lokal uygulanan kortikosteroidler pSpA icin faydal
olabilirken aksiyel hastalikta kullanimini destekleyen
kanit yoktur. Onceki tedavilere ragmen persistan orta
ve yiksek hastalik aktivitesine sahip olan SpA hastalari,
TNFi kullanimi i¢in uygun hastalardir. TNFi baslangicta
romatoid artrit (RA) i¢in gelistirilmis olup daha sonra AS ve
nr-axSpA dahil olmak tizere bir dizi enflamatuvar hastalik
icin etkili oldugu ve benimsendigi gosterilmistir. Son yirmi
yilda SpA’da TNFi gelistirilmesi ve onaylanmasi, daha
once etkili bir tedavinin yetersiz oldugu SpA yonetiminde
devrim yaratmigtir. TNFi ile hastalarin normal aktiviteye ve
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Abstract

on cellular actors such as innate lymphoid cells, mucosal associated
invariant T cells, innate NK T cells. It is exciting for the doctor and
patients to increase the treatment goals and thus expand the SpA
treatment spectrum. At the same time, this diversity requires a more
personalized treatment strategy with the differences to be considered
in the choice of treatment.

Keywords: Spondyloarthritis  treatment, new evidence in
spondyloarthritis, new treatments in spondyloarthritis, future
treatment in spondyloarthritis

yagsam kalitesine donmesini saglayan remisyon veya disiik
hastalik aktivitesi saglanabilmektedir. TNFi’nin hem pSpA
hem de axSpA hastalarinda 6nemli bir klinik etkiye sahip
oldugu, genis klinik ¢aligmalar ve gercek yagsam verilerinde
gosterilmigtir. TNFi psoriyazis, tveit gibi ekstraartkiiler
semptomlar iizerinde de etkili bir tedavidir. Ancak TNFi’nin
kullamimi TNFi'lerine yanit olmamasi, rezidiiel hastalik
aktivitesinden dolayr kismi bir cevap olmasi, zamanla yanit
kaybi goriilmesi, TNFi kullanimina baglh yan etkiler,
tolere edilebilirlik sorunlar1 ve/veya es tanilar nedeniyle
sinirlt olabilir. SpA tedavisinde karsilagilan zorluklar, diger
terapotik hedefler i¢in kapsamli bir aragtirma baglatmigtir
ve SpA icin yeni tedavi yontemlerinin ortaya cikmastyla
sonuclanmigtr. Son yillarda hem axSpA hem de pSpA icin
tedavi segenekleri, immiinopatolojik bilgilerdeki gelismelere
bagli olarak onemli dlciide genislemistir, boylece hedefli
tedavilerin kullanilmasina olanak saglamistir.[!” Patogenezi
anlamaktaki nihai hedefin daha iyi bir tedavi hedefi saglamak
oldugu g6z o6niine alindiginda, SpA patogenezinin iyi
bilinmesi tedavi seceneklerini artiracakur.

2. Patogenez

SpA patogenezi son yillarda yogun arastirmalara konu
olmustur. Cesitli klinik gériiniimlere sahip bir hastalik grubu
olan SpA’nin patogenezinde birkac¢ faktér 6nemlidir. Bu
faktorler barsak mikrobiyomu!, innate lenfoid hiicreler!!”
ve hastaligin hedefledigi anatomik yapilardaki mekanik
strestir.'’! Barsak mikrobiyomu muhtemelen patogenezde
o6nemli bir rol oynamaktadir, ancak SpA tedavisi igin
bagirsak mikrobiyomunun hedeflenmesi ile ilgili yeterince
veri bulunmamaktadir."¥ Hastaligin hedefledigi anatomik
yapilar, axSpA icin aksiyel iskelet boyunca tutulan entezler
ve pSpA icin periferik eklemlerdir. Hastalik patogenezinde
entezit temel etkendir. Entezit ve enflamasyonu takiben
iyilesme siirecinin yeni kemik yapimi selinde ortaya ¢ikmasi
bu grup hastaligin diger artropatilerden temel farkliligidir.
Patogenezdeki en biiyiik zorluk, vertebralarda ligamentlerin
kartilaja baglandiklar1 yer olan entezislerde, paradoksal
gortinebilecek iki farkli stire¢ olan osteoklastik ve osteoblastik
stireglerin ardigtk ortaya ¢ikmasidir. Osteoklastik stiregte



bazen kemik kaybi goriilen enflamasyon 6n planda iken,
osteoblastik siirecte sindesmofitlere yol acan yeni kemik
olugsumu goriiliir. Yeni kemik olusumu bazen tiim vertebral
stitunu sert bir bambu omurgasina dontstirebilir. SpA
patogenezinin kapsamli bir hipotezinin hem enflamatuvar
osteoklastik hem de osteoblastik siirecleri ele almasi
gerekmektedir.’1® Boylelikle yeni tedavi hedefleri daha
kolay gelistirilebilir.

SpA patolojisinde majoér mediatorler siklooksijenaz,
TNF -alfa ve interlokin (IL)-17A’dir. Klinik ¢alismalardan
elde edilen gozlemlerde, bu ii¢ sitokinin hedeflendigi
spesifik tedavilerin SpA’li hastalarin énemli kisminda etkili
oldugu gorilmistir. Son yillardaki caligmalar TNF alfa
ve IL-17 sitokinlerinin SpA patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir. IL-23 ve IL-6 gibi sitokinlerin en
azindan aksiyel hastalikta anlaml olmadig1 gosterilmistir.
19231 Sitokin yolaklariin daha iyi bilinmesi gelecekteki
tedavilerde basariyr artirir. Genetik katki diger romatizmal
hastaliklarda oldugu gibi SpA’da da 6nemlidir. En biyik
genetik katki, insan I6kosit antijeni - [human leucocyte
antigen (HLA-B27)] genindendir, ancak HLA-B27’nin
varligi kesinlikle gerekli degildir. Ayrica HLA dig1 genler de
rol oynamaktadir.?+*!

Patogenezde yer alan 6nemli sitokinler ve bu sitokinlerin
hedeflendigi tedaviler ile ilgili yeni gelismeler tek tek ele
alinmustr.

3. Sitokinler ve Tedaviler
TNF inhibitorlerinde Yeni Kanitlar ve Gelecek

TNF’nin  6nemli roliiniin
RA tedavisinde TNF
inhibitorlerinin kullanilmaya baglanmasiyla romatolojide

RA  patogenezinde
gosterilmesi ve sonrasinda
biyolojik ilag devri baglamistir. Bu siiregte siirpriz
bir sekilde AS’de TNFi tedavilerinin etkili oldugu
gorilmistiir. Bu durum ilk baglarda siirpriz olmustur
ciinkii AS’li hastalarin serum ve dokularinda TNF diizeyi
RA’ya gore oldukea diisiiktiir. Tlk olarak infliksimab ile
baglayan AS-TNF inhibitori tedavi iligkisi, diger ant
TNFlerin de etkisinin gosterilmesi ve hem kisa hem
de uzun dénem sonuglarmin c¢ok iyi olmasiyla hastaligin
tedavisinde devrim yaratmustir ve hastaligin ilerlemesinin
durdurulabilecegini gostermistir. Global olarak AS i¢in bes
T'NFi etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab
ve sertolizumab pegol 6nceki yillarda onaylanmistur. En
son onay intravendz golimumab formuna alinnugtir.
Infliksimab haric TNFi’lerinin timii, nr-axSpA’nin
tedavisinde Avrupa’da ve diinyanin bagka yerlerinde
onaylanmistir. Bu sitokin inhibitérleri daha sonra PsA,
IBH, psoriyaziste endikasyon almustir. 126l
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kalite, etkinlik
bakimindan “orjinal” TNFi ile hemen hemen ayni oldugu

Biyobenzerler yani givenlik ve
gosterilen ilaclar Avrupa’da ve diinyanin diger bolgelerinde
yaygin olarak kabul gérmektedir. Cogunlukla bu ajanlar,
farmakolojik esdegerlik ve tipik olarak RA’da olan galigmalar
temelinde onaylanir. AxSpA gibi diger endikasyonlardaki
onaylar bu kanitlara dayanmaktadir. Bugiine kadar, ¢ok
sayida infliksimab, adalimumab ve etanersept biyobenzerleri
tanitilmug, iyi kabul edilmis ve etkili ve giivenli oldugu
gosterilmigtir. Boylelikle maliyeti daha disik olan
biyobenzerilaglar sayesinde bu endikasyonda ilag harcamalari
azalmaya baglanustir.?**”' TNFi tedavisinde yeni gelismeler
biyobenzerlere yogunlagmistir.

IL-17 inhibitorlerinde Yeni Kanitlar ve Gelecek

Genom c¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari, doku analizi
ve preklinik modeller, IL-23/-17 yolunun, axSpA da dahil
olmak tizere SpA’nin patogenezindeki anahtar rolini
tanimlamustir. 1993 yilinda IL-17A sitokini, sonrasinda
da diger aile tyeleri olan IL-17A-F kegfedilmistir. Baglica
IL-17 kaynaklarindan biri olan T helper (Th)17 hiicresi,
2005 yilinda kesfedilmistir. Th17 hiicresinin ve IL-17 gibi
hiicresel tiriinlerinin psoriyazis, PsA ve axSpA patogenezine
onemli bir katki sagladigr gosterilmistir. Th17 hiicreleri
disinda diger lenfosit tipleri, mast hiicreleri, notrofiller ve
keratinositler dahil olmak tizere I1.-17 tireten bagka hiicreler
de vardwr. IL-17, AS’de vertebra kemik iliginde, 6zellikle
CD3 T hiicreleri yerine nétrofillerde eksprese edilir. Cesitli
caligmalar AS’li hastalarda yiiksek IL-17 ve Th17 hiicreler
oldugunu gostermektedir. HLA-B27’nin natural killer (NK)
hiicrelerle etkilesimi, IL.-17 tiretiminin artmasina neden
olur. Bu c¢aligmalar IL-17 ve IL-17 iireten hicrelerin
spinal enflamasyon, patolojik kemik olusumu ve tiveit, aort
hastalig1 ve psoriyazis gibi iliskili durumlar dahil olmak
izere, SpA’nin ¢esitli manifestasyonlarinda rol oynadigini
gostermektedir. 2628

IL-17A’y1inhibe eden iki ilag, secukinumab ve ixekizumab,
axSpA’da etkinlik géstermistir. Secukinumab AS tedavisi i¢in
onaylanmugstir; ixekizumab da Amerikan Gida ve Tla¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmustir. Bu ilaclar psoriyazis ve PsA
tedavisi i¢in de onaylannugtir. Bir IL-17 A ve F inhibitori
olan bimekizumab, psoriasis ve PsA’da etkinlik gostermistir.
AxSpA’daki ¢aligmalarin  sonuglart beklenmektedir. Bir
IL-17 reseptor inhibitérii olan brodalumab, psériyazis icin
onaylanmis ve PsA’da etkinlik gstermistir. AS’de bir caligma
planlanmigtir, ancak ilacin intihar artirma konusundaki

endiselerden dolay1 baglatilamamugtir. 26230

IL-17 blokajinin enfeksiy6z olmayan iveitlerde smirli
etkinligi oldugu goriilmektedir. Bu gozlemler, hastaliklt
dokudaki sitokin varliginin mutlaka esit olmadigini



vurgulamaktadir. Ayrica, hem secukinumab hem de
brodalumabin Crohn hastaligin1 daha da kotiilestirebildigi
gosterilmistir. Bu nedenle IL-17A’nin diger hastaliklarda
ve lokasyonlarda pro-enflamatuvar roliintin aksine, barsak
mukozasinda belki de barsak mikrobiyomunun etkilesimi
yoluyla negatif bir bagigiklik diizenleyici islev gorebilir.=¢!

Bu ilaglarin tedavi donanimimiza eklenmesi, ilk tedavi
secimimizi genisletmek ve 6nceki tedavilerin etkili olmadig:
ya da zamanla etkinligini yitirdigi takdirde kullanilabilir
olmasi nedeniyle 6nemlidir.

interlékin 23 inhibitorlerinde Yeni Kanitlar ve
Gelecek

IL-23%in pro-enflamatuvar roli psoriyazis, PsA ve
axSpA  gibi hastaliklarin ¢aligmalarinda gdsterilmistir.
"Th17 hiicrelerinin veya yerlesik lenfositlerin IL-23 uyarimi
IL-17, IL-22 ve TNF gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
tretiminin artmasina neden olur. IL-23 reseptor geninin
ve AS’nin bilinen bir iligkisi vardir. Bu nedenle IL-23%in
inhibisyonunun axSpA’nin tedavisinde faydali etkiler
saglayabilecegi, psoriyazis ve PsA’da gosterilen faydalarina
benzer sekilde olacag: diisiiniiliir. IBH’de calismalar devam
etmektedir.?¢3!

Ustekinumab

1L.-23  ve IL-12’nin
karsi  yonlendirilmis bir
monoklonal antikordur. Her 3 ayda bir 45 veya 90

Ustekinumab,
alt iinitesine

ortak p40
hiimanize

mg dozunda psoriyazis, PsA ve ilseratif kolit tedavisi
icin onaylanmistir. Ustekinumabin 90 mg’lik dozu
20 AS’li hastanin acgik etiketli bir c¢aligmasinda test
edilmistir. Hastalarmm %65’inde ASAS40 yanitn alinmistr
ve manyetik rezonans goriintilemede (MRG) enflamasyon
diizelmistir.1263!

Risankizumab
Risankizumab, IL-23’tn pl9 alt birimine baglanan
inhibe

antikordur. Psoriyazis ve PsA’nin 6n c¢aligmalarinda etkin

ve boylece sitokini eden bir monoklonal
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte AS’de yapilan bir faz
2 calismasi, plasebodan farklilik géstermemistir. Bu yiizden

AS’de bu ilacin daha da gelismesine devam edilmemigtir. 632

Tildrakizumab

Tildrakizumab, P19 alt birimine baglanarak IL-23’u
inhibe eder ve bir faz 2 calismasi devam etmektedir.
Tildrakizumab ¢aligmasinin  sonuglari  beklenmesine
ragmen, IL-23"in inhibisyonu yoluyla etki gosteren ilaglarin
axSpA’daki iki caligmada bagarisiz olmasi, tildrakizumabin

axSpA’da basarili bir tedavi yolu olacagindan siiphe
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uyandirmaktadir. IL-17 inhibisyonunun tedavide basar1
saglayip IL-23 inhibisyonun basar1 saglayamamasi ile ilgili
olast neden, vertebradaki immiin hiicre popiilasyonlarmm
IL-23’ten bagimsiz IL-17 iiretme olasihigidir. Hayvan
caligmalarina dayandirilan bagka bir olasilik, periferik
eklemlerde ve entezislerde olan bazi enflamatuvar yolaklarin
omurgadakilerden farkli olabilecegi ve bu viicut bolgelerinde
farkli patolojik bulgulara yol acabilecegidir. Bu sonuglar,
ilaclart test etmek i¢in insanlarda iyi tasarlanmis, plasebo

kontrolli ¢aligmalar yapmanin 6nemini vurgulamaktadir.
26,331

4. Hedefli Sentetik Hastalik Modifiye Edici ilaclar

Fosfodiesteraz 4 (PDE-4) inhibitorii apremilast ve janus
kinaz (JAK) inhibitorii tofasitinib de dahil olmak iizere
spesifik pro-enflamatuvar hiicre i¢i yolaklar1 hedefleyen
bircok oral ilacin RA, PsA ve/veya psoriyaziste etkinligi
kanitlanmugtir. Diger bir JAK inhibitori olan barisitinib
RA i¢in onaylanmisur. Filgotinib ve upadasitinib dahil
olmak tizere diger bircok JAK inhibitori, RA ve PsA i¢in
gelistirilmektedir.?’!

Apremilast

Fosfodiesteraz 4 inhibitorii olan Apremilast, TNF ve
diger pro-enflamatuvar enflamatuvar sitokinleri azaltir. PsA
ve psoriyazis tedavisi i¢in onaylanmistir. AS calismasinda
aktif hastaligi olan ve plasebo gruplari arasinda Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity index (BASDAI)
diizelme agisindan fark goérilmemistir (POSTURE
caligmasi, clinicaltrials.gov NCT01583374).12634

Tofasitinib

Tofasitinib, otoimmiin enflamatuvar durumlarin
tedavisi i¢in gelistirilen ilk JAK inhibitoridiir. Molekiilin
tasartmina bagli olarak, bagisgiklik hicrelerini aktif
hale getirebilecek cesitli sitokinler i¢in heterodimerik
reseptorleri kontrol eden JAKI1, 2 veya 3 ciftlerini
ve TYK2 molekiillerini inhibe ederler. Tofasitinib
tercihli olarak JAK1 ve 3’ii inhibe eder ve birka¢ anahtar
pro-enflamatuvar sitokinden gelen sinyalleri azaltir.
Tofasitinib, RA ve PsA tedavisi i¢in onaylanmistir.
Psoriyaziste etkili oldugu gorilmesine ragmen, ilag
FDA tarafindan onay alamamustir. Tofasitinib, bir faz
2 calismasinda 208 AS hastasinda test edilmistir. On
ikinci haftadaki ASAS 20 yanit, sirasiyla tofasitinib 5 ve
10 mg ve plasebo kolunda %63, %67 ve %40 oraninda
alinmisur. MRG ile 6lciilen enflamasyonun azaldig da
gosterilmistir. AS’de bir faz 3 ¢aligmasi halen devam
etmektedir. 2633



Filgotinib

Diger bir JAK inhibitorii olan filgotinib, JAK1’i daha ¢ok
inhibe etmektedir. Filgotinib 263 AS hastasinin oldugu faz 2
calismasinda test edilmistir. On ikinci haftada filgotinib 200
mg ile tedavi edilen hastalarin %76’sinda, plasebo ile tedavi
edilenlerin %40’mda ASAS 20 yamt elde edilmistir ve
ASAS 40 yanitlari sirasiyla %38 ve % 19 olarak bulunmugtur.
Filgotinib ile MRG’de omurga ve sakroiliak eklemlerde
enflamasyonun belirgin sekilde azaldigi, fonksiyon ve yasam
kalitesinde artis oldugu gérilmistiir. AxSpA’y1 tedavi etmek
icin etkili oral imminomodilatér ilaglarin mevcudiyet,
parenteral ilaglar1 kullanmak konusunda tereddiit eden bir
hasta grubunun tedavi secenegini genisletecektir. Ayrica
parenteral biyolojik tedavi etkinliginde 6nemli bir sorun
olan ilaca karst gelisen antikorlarin, oral ilaclar ile ilgili
onemli bir sorun yaratmadigi da belirtilmektedir.?637

5. Bispesifik Antikor Tedavisinde Yeni Kanitlar ve
Gelecek

Biyolojik tedavilerin sagladigi giicli sitokin sinyali
blokajma ragmen, bircok hastada sadece kismi veya gecici
bir etki olmaktadir. Bu durum bazi durumlarda biyolojik
maddeye karst immiinojenisiteye atfedilebilir, ancak neden
altta yatan otoimmiinitede farklilik ve/veya plastisite
olabilir. Bununla birlikte, farkli biyolojiklerin es zamanlt
kullanim1 yoluyla ¢oklu sitokinlerin inhibisyonu, {istiin
etkinlik gostermemistir ve yan etkilerle sinirlandirilmigur.
Monoklonal antikor (mAb) teknolojisindeki ilerlemelerle
birden fazla molekiiler tiriin tek bir terapotik ilag
tarafindan hedeflenmesi saglanabilmektedir. Ornegin,
ABT-122, hem IL-17 hem de TNF’ye kars: ¢ift degiskenli
bir mAb’dir. Erken evredeki PsA ve RA hastalarinin
kiciik bir ¢alismasinda adalimumab ile benzer giivenlik
profiline sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica metotreksat
yaniti yetersiz olan PsA’li hastalarin faz 2 caligmasinda,
adalimumab ile karsilagtirildiginda ACR70 yanitinda
(ADA %31,5 ve %15,3; p<0,05) ve PASI75 (%77,6 ve
%57,6; p<0,05) yamiinda ABT-122 dstinligine dair
bazi kanitlar bulunmaktadir. Buna karsilik, hem IL-17
hem de TNF’yi hedef alan bir mAb olan COVA322’nin
psoriyaziste yapilan bir faz 1b/2a caligmasi, giivenlik
kaygilar1 nedeniyle sonlandirilmigtir (NCT02243787,
yayinlanmadi).%

Iki biyolojik ilact birlestiren orijinal deneyler, sinerjik
kombinasyonlarin yeterince disiik dozlari ile caligiimadig:
icin elestirilebilir. Bununla birlikte, bispesifik ve trispesifik
reaktiflerin bir dezavantaji, yalnizca sabit sitokin blokaj
oranlarinin test edilmesine izin vermesidir. Ancak SpA’da
hastalik, es tanilar ve patogenezdeki sitokin farkliliklar: g6z
ontine alindiginda gercekei bir secenek olabilir.*®!
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Patogenezdeki bu gelismelerle birlikte SpA’da yeni
tedaviler giincelligini korumaktadir. SpA’da giincel kanitlar
ve gelecek tedaviler PsA, radyografik axSpA ve nr-axSpA’ya
ayrilarak tekrar gozden gegirilmistir.

6. Spondiloartrit Subgruplarinda Yeni Kanitlar ve
Gelecek

Psoriyatik Artritte Yeni Kanitlar ve Gelecek

Son yillarda PsA patogenezinin daha iyi anlagilmasiyla
birlikte bir¢ok yeni biyolojik ajan ortaya cikmistir ve
randomize kontrollii calismalarda (RKC) etkinlikleri
gosterilmigtir. 1L-23 ve IL-12’nin p40 alt birimine
baglanan bir mAb olan ustekinumab, PsA’da TNFi
olmayan onayli ilk biyolojik olmustur. Tki pivotal faz 3
¢aligmasinda, ustekinumabin PsA’da periferik artrit, entezit,
daktilit ve psoriyazis tizerindeki etkinligi gosterilmistir. Bu
caligmalarda radyografik ilerlemeyi engelledigi ve daha 6nce
TNFi’ye maruz kalan hastalarda etkinliginin daha disik
oldugu bulunmustur. Tla¢ yan etkisi konusunda TNFi ile
benzerdir. PsA’da TNFi ile kafa kafaya galismalari yoktur.
Ustekinumabin eklem tizerinde TNFi’lerine gore daha
disiik ve daha yavas yanit verme egilimi bulunmaktadir.
Ancak deri tizerinde iyi bir etkinlik gostermesi, bu ilacin
TNFi cevapsiz ve genis deri hastalig1 olan PsA hastalarinda
iyi bir secenek olabilmektedir.”*"!

Kiigiik
PsA’nin tedavisi i¢in de onaylanmustur. TNFi ile kafa

molekilli  ilag  olan  Apremilast,
kafaya caligmalari olmamasina ragmen, PsA’da eklem ve
deri tizerinde klinik etkinligi TINFi ile karsilastirildiginda
Daktilit  ve
anlaml bir etki gortilmemistir ve yapisal ilerlemeye etkisi

thimlt  gorinmekeedir. entezit Uzerinde
degerlendirilmemistir. Ancak, oral uygulama ve izleme
gereksinimlerinin olmayist, daha hafif bir hastaligin tedavisi
icin prebiyolojik bir tedavi olarak kullanilmasina olanak
saglayabilir.13"

IL-17A’y1 hedef alan iki mAb, psoriyazis ve PsA’da
onaylanmigtir. PsA caligmalarinda, IL-17 blokajinin
eklem etkinligi, TNF blokajina benzerdir; oysa, deri
etkinligi, TNF blokajina goére ustindiir. Secukinumab,
baslangicta plak psoriyazisin tedavisi icin ve sonradan ise
AS ve PsA tedavisi i¢in onaylanan anti-IL-17 siifindaki
ilk ajandir. Secukinumab, iki 6nemli ¢aligmada artrit,
entezit, daktilit, deri ve yasam kalitesinde iyi sonuglar
gostermigstir ve TINFi naif ve 'T'NFi direncli hastalarda
yapisal ilerlemeyi inhibe etmistir. Baska bir anti-IL-
17A olan ixekizumab cok benzer klinik ve radyografik
etkinlik gostermigtir. Ixekizumab PsA i¢in onaylanmustir.
Her iki IL-17A inhibitorii, bu ilag sinifi mekanizmasini
yansitan, doza bagumli hafif mantar enfeksiyonlar: ile



iligkilidir.®”* Daha yakin zamanda, hem IL-17A hem de
IL-17F arasinda paylagilan bir homolog epitopa yonelik
hiimanize bir mAb olan bimekizumab, psoriyazis ve
PsA’da erken donem klinik ¢aligmalarinda iimit verici
sonuclar gostermistir. Gergek bispesifik antikorlar da
dahil olmak tizere hem IL-17A hem de F’yi notralize

eden diger biyolojik maddeler su anda gelistirilmektedir.
[38]

Brodalumab IL-17A, IL-17F ve diger IL-17
izoformlarinin biyolojik aktivitesini inhibe eden IL-17
reseptoriine (IL-17R) kars1 bir insan mAb’dir. Brodalumab,
boylece spesifik sitokinlerin hedeflenmesinden ¢ok daha
genis bir IL-17 sinyal blokaji uygular. Brodalumab, Japonya
ve ABD’de psoriyazis tedavisi icin lisans ald1 ve kisa bir siire

sonra Avrupa pazarlarinda yerini alacaktir.¥

Abatasept, artritte klinik etkinlik goéstermistir, ancak
PsA hastalarinda radyografik progresyonun yani sira diger
kas-iskelet sistemi semptomlarina daha az yarar saglanusur.
Yine, TNFi ile karsilasurildiginda az bir etki gosterdigi
bulunmugtur.?3%

Son olarak, PsA i¢in bazi yeni ilaglar klinik olarak
geligtirilmektedir. IL-17R antikoru brodalumabin faz
3 wverileri vardir, ancak klinik program kisilerde intihar
disiincesi nedeniyle kesilmistir. Anti-IL17A/F antikoru
bimekizumab, IL-23"iin alt birimi p19’a karg1 antikorlar olan
guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab ve birka¢ JAK
inhibitord ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.”

Bu tedavilerin klinik uygulamada olup olmayacagi ve
ne zaman onaylanacagi, calismalarla belirlenmeye devam
edilecektir.

Radyografik Aksiyel Spondiloartritte Yeni Kanitlar
ve Gelecek

AxSpA’da ortaya ¢ikan yeni tedavi segeneklerinin sayist
PsA’dan daha azdir. AS icin onaylanan TNFi digindaki tek
hedefli tedavi bir anti-IL-17A monoklonal antikoru olan
secukinumabdir.”) Akdf AS tedavisi igin secukinumabimn
etkinligi ve giivenligi, iki faz 3 RKC’de secukinumab 150
mg icin gosterilmistir. MEASURE 1 ve 2 c¢aligmalarinda
primer son nokta olan 16. haftada ASAS 20 yaniti, plasebo
grubunda %28-29 iken secukinumab 150 mg grubunda
%61 olarak bulunmustur. MEASURE 2 calismasinin Post-
hoc analizi, 16. haftada secukinumab icin 150 mg ASAS20
yanit oranlarinmm TNFi naif hastalarda %68 ve 6nceden
TNFi alanlarda %50 oldugu bulunmustur. Belirgin bir
sekilde,
radyografik progresyona ve MRG’de spinal enflamasyonun

secukinumab tedavisi radyografilerde disiik

gerilemesine yol agnustir.™ Bu caligmalarin bir sonucu
olarak, secukinumab, aktif AS tedavisi i¢in genis capta ruhsat
almigtir.
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Bagka bir IL-17A antagonisti olan Ixekizumabin, hem
biyolojik naif hastalarin plasebo kontrollii faz 3 ¢calismasinda
hem de daha 6nce TNF’lerine yetersiz yanit veren veya
intolerans1 olan hastalarin plasebo/aktif kontrollii faz 3
calismasinda aktif AS’de etkinligi gosterilmistir.?® Hem
TNFi naif hem de TNFi direncli hastalarda iki ¢alismada,
klinik belirti ve semptomlarin yan sira fonksiyon ve yasam
kalitesi tizerinde etkinlik gostermistir. Giivenlik profili,
hafif mantar enfeksiyonlar1 acisindan hafif bir artg ile
PsA’daki gibidir.”! Radyografik ilerleme, TNFi ile kafa
kafaya calismalar ve nr-axSpA’da daha fazla veri elde
edildik¢e bu ilacin axSpA tedavisindeki yerinin tam olarak
tanimlanmasina yardumecr olacakur.

Anti-IL-23 tedavileri, IL-23’tin patogenetik rolii ve
psoriyazis ve PsA’da IL-23 inhibisyonunun basarili olmas:
izlenerek AS’de test edilmistir.?® IL.-23’tin anti-P40 veya
anti-P19 ile hedeflenmesi, axSpA’da belirgin bir iyilesme
gosterememistir ve bu biyolojik ilaglarin gelismeleri bu
endikasyonda kesintiye ugramigtir.'"” Bununla birlikte, anti-
IL-23 tedavisi, IL-17A inhibisyonunun aksine, IL-23 p40
inhibitori olan ustekinumab axSpA’da faz 3 caligmasinda,
IL-23 pl19 inhibitérii olan risankizumab ise AS’de faz 2
calismasinda etkinlik gosterememistir.?%

Apremilast faz 3 ¢aligmasinda birincil son noktasina
ulasamamustir. Risankizumab AS’de etkinlik gdstermemistir.
Bimekizumab da dahil olmak iizere diger bazi bilesikler
AS’de ¢aligma asamasindadir ve etkinlik verileri su anda ag¢ik
degildir.”

Kiiciik molekiilli inhibitorler ve ozellikle JAK
inhibitorleri, RA, IBH ve PsA dahil olmak iizere bir
dizi immiin aracih enflamatuvar hastaliklar ic¢in pazara
girmektedir. Aktif AS hastalarinda, oral JAK 1/3 inhibitori
olan tofasitinibin 12 haftalik bir faz 2 ¢aligmasi, MRG son
noktalarinin iyilegtirilmesi de dahil olmak tizere, bagka
durumlar i¢in bildirilen benzer giivenlik profiliyle etkinlik
gostermigtir. Son derece secici bir JAK 1 inhibitorii olan
filgotinibin yakin zamanli bir faz 2 c¢alismasinda, akef
AS’li hastalarda hem primer son noktaya ulasildigi hem
de hastalarda onemli iyilesmelerin hedeflendigi sekonder
son noktaya ulagildigr bildirilmistir. PsA ve AS’de diger
segici JAK 1 inhibitorii olan upadasitinib (Clinical Trials.
gov Identifier: NCT03178487) ile gelisim planlanmaktadur.
Upadasitinib tedavisi ile ilgili ¢caligmalardan eklem iizerinde
deriden ve periferik eklem tizerinde aksiyel tutulumdan daha
iyi sonuglar elde edilmistir. SpA’da JAK inhibisyonunun
optimal dozu ve segiciligi ile ilgili caligmalar stirmektedir.?¢!

Mikrobiyomun AS’deki 6nemli roliiniin belirlenmesi
aynt zamanda akdf bir aragtirma alanidir ve AS hastalarinda
yerlesik mikrobiyomu hedefleyen tedaviler gelecekte



olabilir. AxSpA alanindaki bir¢ok arastirmaci, intestinal
disbiyozun axSpA’nin ortaya ¢ikist olduguna inanmaktadir,
bu nedenle bu boélgeyi hedef alan tedaviler gelecekte tam
axSpA fenotipinin gelismesini 6nleme potansiyeline sahip
olabilir. Aminopeptidaz genleri ERAP1 ve ERAP2’nin AS
ile giicli genetik iliskisi nedeniyle, axSpA’da endoplazmik
retikulum aminopeptidazlarin kii¢iik molekiillii inhibit6rlerini
gelistirmek i¢in ¢aligmalar da devam etmektedir.™?

Aksiyel SpA’da etkili bulunmayan biyolojik ila¢ smniflar:
bulunmaktadir. RA’da etkinligini gosterilen IL-1 inhibit6ri
anakinra, IL-6 reseptor inhibitori tosilizumab, T hicresi
modiilatorii abatasept ve B hiicresi ablatorii Rituksimab gibi
bircok ilag axSpA’da yeterli etkinlik gosterememistir. Bu
sonugclar, eklemlerin sinoviyal dokularmdaki enflamasyonun
azalulmasinda etkili olan tim immiinomodilator
ajanlarin, 6zellikle omurga gibi farkli anatomik alanlarda
farkli imminolojik yollar, osteit ve entesit iceren axSpA

patolojisinde etkili olmayacagi noktasini giiclendirmektedir.

Non-radyografik Aksiyel Spondiloartritte Yeni
Kanitlar ve Gelecek

Non-radyografik axSpA igin etkili biyolojik tedaviler
TNFi ile sinirlt iken ¢ok yakin zamanda secukinumab ve
ixekizumabin faz 3 c¢aligmalarinda nr-axSpA’da etkili ve
giivenli oldugu bulunmustur.*+!

Su anda kayitli nr-axSpA tedavisi i¢in higbir
JAK inhibitori calismasi yoktur, ancak AS’deki 3. faz
caligmalarinin  basarili olup olmadigint takip etmesi
muhtemeldir. Bununla birlikte, IL-17A inhibitorlerinin
basarisindan sonra JAK inhibitorlerinin AS’deki timit verici
erken faz sonuglari, bunlarin gelecekte nr-axSpA tedavi

paradigmasina katilabilecegini diistindiirmektedir.*¥

Sonuc

Spondilaortrit ve ekstra-artikiiler bulgularmm tedavi
cevabt homojen degildir. Bu durum, patofizyolojik bilgiden
tedavi stratejileri gelistirmenin sinirlarini gostermekeedir.
Hastaligin cesitli fenotipik sunumlart altta yatan farkh
enflamatuvar ve imminolojik yollara sahip olabilir.
Doktor ve hastalar igin tedavi hedeflerinin ¢ogalmasi ve
boylece SpA tedavi spektrumunun genislemesi heyecan
vericidir. Ayn1 zamanda bu cesitlilik, tedavi segiminde
g6z oniinde bulundurulmasi gereken farkliliklar ile daha
kisisellestirilmis bir tedavi stratejisi gerektirir. Ozellikle
erken tedavi, kombinasyon tedavisi, kisisellestirilmis tedavi,
hedefe yonelik tedavi ve siki kontrol gibi tedavi stratejileri
SpA’da hedeflenmeli midir ve yararli midir? Bu stratejileri
dogrulamak icin ne tir kamtlar iretilmelidir? Ve bu
stratejilerin klinik pratikte uygulanmasimi onleyebilecek
engeller nelerdir? Tedaviye bir anti-TNF veya bir anti-
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IL17 ile baglamak daha mui iyidir? JAK inhibitorlerinin bu
durumda konumu ne olabilir? Biyolojik ve/veya sentetik,
DMARD kombinasyonu i¢in bir yer var m1? Zamanlama ve
tedavi dizisi (kombinasyon tedavileri dahil) nasil olmalidir?
Bu sorular, bu ilaglarin hastaligin cesitli evrelerine ve
fenotiplerine gore degerlendirilmelidir.!”

Bir bagka onemli soru ise tedavi stratejisidir: SpA
hastalarinin farkl alt gruplari farkli tedaviler gerektirmeli
mi? Aksiyal hastalik icinde AS ve nr-axSpA’nin spesifik
tedavilere farkli yanit gosterdigine dair kanit yoktur. Bu
en iyi TNFi i¢in kamitlanmistir. Ayni durum pSpA igin
de gecerlidir: farkli TNFi sadece PsA’da degil, ayni
zamanda diger pSpA’da da etkinlik gostermistir. Bunun
PsA i¢in onaylanmig diger ilaglar icin de gegerli olup
olmadig1 heniiz belirlenmemistir. PSpA’da ek bir soru,
hastalarin artrit ve entesit/dakdtilite gore siniflandirilmas:
gerekliligidir. Hayvan verilerine dayanarak, entezitin
daha IL-23/IL-17’ye
varsayilmaktadir. Bununla birlikte, diger modeller hem
IL-23%in sinovit icin iliski diizeyini hem de TNF’nin
entezit i¢in iligki diizeyini gostermigstir. Buna gére TNF,
ustekinumab ve IL.-17 inhibitorii ile PsA ¢alismalarinda
entezit/daktilitte 6nemli iyilesmeler gorilmiistir. Acik

fazla bagimli  olabilecegi

kafa kafaya verilerin yoklugunda, tedavide gruplara
ayirma icin giicli bir kanit yoktur.”! Aksiyel ve periferik
hastaligin  6tesinde, ekstraartikiiler bulgular SpA’da
grup tedavi stratejisi i¢in net bir temel olusturur. Crohn
hastaliginda etanersept ve secukinumab i¢in gegerli
olmayan ancak mAb TNFi ve ustekinumab i¢in olan net
bir etkinlik gosterilmistir. RKC ile dogrudan daha az
giicli bir gekilde desteklenmesine ragmen, mAb TNFj,
tveit tedavisi i¢in daha etkili olabilir.”? AxSpA’da, bazi
tartigmalara ragmen TNFi'nin osteoproliferasyon tizerinde
kanitlanmig bir etkisi olmadigi ancak secukinumabin
preklinik verilerinden ve ilk klinik kanitlarindan 6nemli bir
etkiye sahip olabilecegini diisindiirmektedir. Bu hipotez,
iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalarda simdi zorunlu onay
gerektirir. AS’de radyografik progresyonu karsilastiran

anti-IL-17’ye kargt anti-TNF ¢alismast devam etumektedir.
[9]

Son olarak, SpA’da gelecekteki yeni tedavi hedefleri
neler olabilir? Patofizyolojik bilgi arttikca, ayni zamanda
mikrobiyota ve integrinler dahil olmak {izere barsak-
SpA etkilesiminin hedeflenmesi, innate lenfoid hiicreler,
mukozal degismeyen T hiicreleri, innate NK T hiicreleri
gibi hiicresel aktorler itizerine yorumlar yapmamiza izin

verecektir.!%

Sonunda tim bu gelismeler, bir tedavi stratejisinin
etkinligi icin dogru hastada dogru tedavi kullanimini
vurgulamaktadir. Buyeni ve yaklasmakta olan tedaviler pahalt



oldugu i¢cin bunun medikoekonomik etkileri olacaktr, ancak

ayni zamanda birgok potansiyel fayda da saglayabilecegi icin

heyecan vericidir.l'”
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Seronegatif spondiloartrit; genetik olarak yatkin kisilerde kronik
enflamasyonla ortaya cikan benzer patogenezlere sahip bir hastalik
grubudur. Bu hastalik grubunun prototipi aksiyel iskelet sistemini tutan
ankilozan spondilittir (AS). Klinik olarak sadece iskelet sistemi degil,
entezis bolgeleri, eklem, g6z, barsak, deri tutulumuda goézlenmektedir.
Patogenezde mikrobiyal disbiyozis énemli yer tutmaktadir. Mikrobiyal
disbiyozisle beraber mukozal bariyer butunlugid bozulmakta
ve enflamatuvar sitokinler salinmaktadir. Bariyer butunlagin
saglanmasinda anahtar role sahip olan Tip 3 immunitede bu
enflamasyonun olusuma 6nemli katkida bulunmakta olup bu hasta
grubunda periferik kanda sayilarinin arttigi saptanmistir. Bariyer
fonksiyonu saglanmasinda tek basina Tip 3 immunite etkili olmayip IL-
17 ve IL-22 de katki saglamaktadir. Sonuc olarak; cesitli nedenlerden
dolayr aktive olan immun sistemden salinan pro-enflamatuvar
sitokinler ozellikle IL-17 ve IL-23’Un etkisi ile kronik enflamasyon ile
giden spondilit olusumuna neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit, tip 3 imminite, pro-enflamatuvar
sitokin

Giris

Pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-17 ve IL-23
spondiloartrit (SpA) tedavisi i¢in 6nemli tedavi hedefleridir.
Mukoza ve diger viicut yiizeylerinin bariyer fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, invaziv patojenlere karsi savunmada
IL-17 ve IL-23 yolaginin ve immiin sistemin aktif olmasi
gerekmektedir.! Bu yolakta patolojik aktivasyonun olmasi
genetik yatkinligi olan hastalarda kronik enflamatuvar
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol ag¢maktadir; 6rnegin,
psoriatik artrit (PsA) ve ankilozan spondilit (AS). Romatolojik
hastaliklarda IL-23 ve IL-17 yolaginin aktif olmast kemik
kayb1 ve patolojik yeni kemik olusumunun eslik ettigi farkl

bir iskelet tutulumu ile iligkilidir.

Abstract

Seronegative spondylorthropathies are a group of disorders with similar
etiopathogenesis which are seen in genetically proned individuals with
chronic inflamatory symptoms. Prototype of this group of disorders is
ankylosing spondylitis which involve the axial skeletal system. Clinicaly
it does not only effect skeletal sytem but also enthesis areas, joints ,
eyes, intestines and skin may get involved. Microbial dysbiosis takes
an important place in etiopathogenesis. Dysbiosis cause mucosal
barier disruption therefore induces releasing of inflamatory cytokines.
Th3 type immunity which plays a major role in mucosal integrity , is
major factor in inflamatory process and its numbers increase in these
patients. Stability of mucosal barier function is also effected by IL-17,
IL-22 along with Th3 type of immunity. As a result , activated immune
system with different inducers cause chronic inflamatory reaction with
inflamatory cytokines with the help of IL-17 and IL-23 thereby lead to
spondylitis.

Keywords: Spondyloarthritis, type 3 immunity, pro-inflammatry
cytokines

Spondilit Olusumunda Genetigin Etkisi

Psoriasis hastalarinda yapilan gen calismalarinin
sonucunda bu hastalarin IL23R (IL-23 Reseptor)
varyasyonlarini paylastigi saptanmustir.'! Ayni patogenik
mekanizmalar AS i¢in de tespit edilmistir.”! Genetik ve
epigenetik harita ¢aligmalari sonucunda SpA hastalik
grubu ile ilgili mukozal bariyer fonksiyonlarinda degisiklik
oldugu kanitlanmigur.® IL23R izerindeki koruyucu
allel normalde STAT3 proteinini azaltmakta ve IL-17
destegini bozmaktadir.™) HLA-B27 pozitif kisilerde hem
PsA hem de AS de sakroiliit gelisimi arasinda giicli bir
iligki vardir. HLLA-B27 iizerindeki bir¢ok genetik lokus
SpA gelisiminde etkilidir.”) Hastaligin ilk patogenezi
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incelendigi zamanlar, HLA-B27 diizerindeki bazi gen
lokuslarinin direkt CD8+ T hiicrelere artrogenik peptidlerin
sunumunu sagladigi, bunun da hastalik olusumuna katk
sagladigr dustnilmekteydi.” Alternatif veriler HLA-
B27 heterodimerik degil homodimerizasyonun olmasi
HLA-B27 tizerindeki proteinlerin yanlis katlanmasina
neden olmakta, bu da anormal protein cevabina neden
olarak sonugta IL.-23 diizeyini artirmaktadir.®) HLA-B27
homodimerizasyonu killer hiicre immiinglobulin benzeri
reseptor 3DL2 (KIR3DL2) in afinitesini artirmaktadir.
AS’li hastalarin kaninda ve sinoviyada IL-17 CD4+ T
hiicreler artmaktadir. Bu hiicreler KIR3DL2 reseptoritinii
icermekte bu da MHC class 1 ve 11.23-1LL17 arasindaki
iliskiyi aciklamaktadir.!'%

HLA bolgelerindeki  endoplazmik
(ERAP)ERAP1/2
varyasyon HLA class 1 peptid diizenlenmesi i¢in gerekli
enzimleri kodlamaktadir.>!!! Bu peptidler MHC class 1
araciligiile immiin efektor hiicrelere ve IL-23 reseptoriine
sunulmaktadir.'”l ERAP 1 ile iligkili anormallikler HLLA-
B27 pozitif olgular ile iligkili tespit edilmistir."*! Aym

retikulum

aminopeptidaz lokuslarindaki

zamanda T hiicre farklilagma ve gelismesi icin gerekli olan
runt iliskili transkripsiyon faktér 3 (RUNX3) gen lokusu
da HLA {izerinde yer almaktadir.'*1 AS ile iligkili M1
ailesinden 3 tane cinko metallopeptidaz geni gosterildi.
Bunlar; ERAP1, ERAP2 ve NPEPPS’dir (encoding
puromycin-sensitive aminopeptidase).'® Bu {i¢ genin
kodladig: proteinler HLA molekiillerinde uygun olacak
uzunlukta peptidlerin diizenlenmesini saglamaktadir.['"-1”]
Koruyucu ERAP1 ve ERAP2 peptidlerin yarilanma
azaltmaktadir.l*1¥ ERAPI
azalmasi HLA-B27 stabilitesinin azalmasi ile iligkili

omruni aktivitesinin

saptanmugtir.!’!

HLA-B27 ile AS gelisimi arasinda gicli bir iligki
vardir ve HLA-B27 transgenik fareler enflamasyon,
artikiiler erozyonlar ve AS’deki gibi kemik proliferasyonu
gelistirmektedir.?” Aslinda kemik yeniden sekillenmesi
(remodeling) ile iligkili faktorler ve HLA-B27 arasinda
iliski olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ornegin; HLA-
B27 pozitif hastalarda sklerostin ve Dickkopf-iligkili
protein 1 (DKKI) diizeyi HLA-B27 negatif kisilere gore
daha disiktir. Bu iki protein de Wnt sinyal yolaginda
inhibitordiir. Bu yiizde HLA-B27 negatif bireyler yalnizca
SpA veya iiveit olup olmadiklarma bakilmaksizin saglikli
saptannuglardir.?V Diistik sklerostin serum konsantrasyon
diizeyi AS olan hastalarda yeni sindezmofit olusumunda
artig ile iligkili bulunmustur.??

SKG fare

modellerinde hiicre reseptor sinyal molekiilinde ZAP 70

Ranjeny Thomas grubu spondilitli

Aslan ve Terzioglu. Spondiloartrit gelismesinde pro-enflamatuvar sitokinlerin yeri

eksikligi gostermistir. Bu eksiklikte farelerde otoimmiin
hastaliga yol acan otoreaktif T hiicrelerin olusumuna yol
acmakta, bunu da timik egitimi bozarak yapmaktadir.
231 ZAP70 genindeki single niikleotid polimorfizm T
hiicre reseptorii gamma zincirini ve aberran zeta zincirini
kodlayan T hiicre reseptorii sinyalindeki esansiyel bir
tirozin kinazi etkilemektedir. Boylece immiin yetersizlige
ve kronik otoimmiin artrite yol agmaktadir. Bu mutasyon
timusta T hiicrelerin negatif seleksiyonunu etkilemekte
olup timusta T hiicre sayisini azaltrken periferde negatif
seleksiyonda basgarisiz T' hiicrelerin sayisi artmaktadir.
Bu mutasyon sonucunda anormal IL-17 dretimine
ve FOX p3 Treg fonksiyonlarinda bozukluga neden
olmaktadir.?!

Tip 3 immiinite

Tip 3 immiin cevaplar immiinitenin etkili bir
kolu olup IL-17 ve onunla iliskili sitokinlerin {iretimi
olarak tanimlanmaktadir.?¥ IL-17 salimimini artmasi
IL-23 indiklemesi ile iligkili olabilir fakat IL.-17 gibi
sitokinlerin tiretimi karisiktir.?’! Genel olarak hiicrelerin
bu sitokinleri tiretimi ROR gammaT transkripsiyon
faktoriintin sentezlenmesine baghdir. Bu transkripsiyon
islemi de ILC3, konvansiyonel CD8+ T lenfositler
ve CD4+ (TH17) hiicreleridir. IL-17 treten innat T
hiicreler; 6rnegin gamma delta T hiicreleri, mukoza
iliskili invariant T hiicreleri (MAIT) ve natural killer
hiicreler, IL-17 treten miyeloid hiicreler (6rnegin,
notrofil ve mast hiicreleri) Tip 3 immiin hiicreler
icindedir. Tip 3 imminitenin tyeleri belirgin olarak
epitel bariyer yiizeyinde bulunmaktadir. TH-17 hiicreler
ve ILC3’ten agirlikli olarak enflamatuvar barsak hastalig:
patogenezinde bahsedilmektedir.?®! Tip 3 immunite
bariyer biitinliginin saglanmasinda anahtar role
sahiptir.??*I Bu rolii yerine getirmesinde IL-17 ve IL-22
onemlidir. Bu sitokinler epitelyal proliferasyonu ve
stki baglantilarin formasyonunu desteklemektedir.?*"!
Tip 3 immin sistem hiicreleri SpA patogenezinde
de yer almaktadir.®" SpA tanili hastalarin kanlarinda
ILC3, TH-17 ve gamma-delta 'T" hiicreleri artmaktadir.
B Caligmalarda AS’li
aksiyel iskelette IL-17 saptanmistir. Aksiyel iskelet
ligamentlerinde doku rezistan ILC3, ILC3’lerin IL-23’¢
yanit olarak irettigi IL-17 tespit edilmistir.?" Periferik
eklemlerden alinan sinovyal sivida MAIT, TH-17 ve
IL.C3 hiicreleri bol miktarda bulunmustur.®”!

hastalarin eklemlerinde ve



Spondilit Olusumu ve Mikrobiyal Disbiyozis ile
iliskisi

Barsak mikrobiyatasindaki dengesizlik sonucu barsak
bariyer bitinligi bozulmakta mikrobiyata lamina
propria invazyonu gerceklesmektedir. Bu invazyon toll
benzeri reseptor ve NF-kb yolak aktivasyonuna neden
olmaktadir. Takiben enflamatuvar yanit c¢esitli pro-
enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin transkripsiyonuna yol

acmaktadir.B?3

Yetersiz barsak bariyer fonksiyonu patojen
mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylagtirmakta bu
durumda dogal immiinite hiicrelerinin aktivasyonuna
yabanci antijenlerin sunulmasina ve en son olarak yatkin
olan kisilerde patolojik yanitin olugsmasina yol agmaktadir.
Barsak bariyer biitinligi bozuldugu zaman tipik olarak
dentritik hiicreler, makrofajlar, invariant NK hiicreler,
Th-1 ve Th-17 CD4 T hiicrelerinin barsakta birikimi

gozlenmektedir.?¥

Th-17, barsak immiin regiilasyonunda ve bakteriyel,
fungal enfeksiyonlara karsi barsak mukozasimi korumakta
rol almaktadir. Ayn1 zamanda bircok otoimmiin hastaligin
gelismesinde de etkilidir. TGF-beta ve pro-enflamatuvar
sitokinler olan IL-1 beta ve IL-6, IL-23 reseptoriine
ekspresyonunu artirmakta bu kosullarda naif T hiicrelerden
Th-17 déntstimiint uyarmaktadir. Patojenik Th-17 iretimi
icin IL-23 sentezi gerekmektedir. IL-23 sentezi de innat
immin hiicreler olan makrofaj ve dendritik hicreleri
tarafindan gerceklesmektedir.

Th-17 hiicrelerinin hepsi ayni degildir. Ozellikle
barsakta lamina proriada yer alan Th-17 hicreler
kararsizdir. Enflamasyonun rezoliisyonu sirasinda CD4+
T hiicreler IL-17 salinimini durdurmaktadir. Ayrica iki
calismada Th-17 hiicrelerin Treg hiicrelere donigimi
IL 10, FOXP3 veya ikisininde ekspresyonu ile olmaktadir.
133361 Mikrobiyal antijenlerin antijen sunan hiicreler ile
birlesimi i¢in Th-17 hiicrelerin Treg hiicrelere dontsimi
gereklidir.?9 Ornegin; TGF-beta Th-17’nin stabil
olmamasini desteklemektedir."”

"Th-17 hiicreleri ROR gammaT’nin indiikledigi sitokinler
TGF-b, IL-6, IL-1 kombinasyonu ile farklilasmaktadir.
IL-23 Th-17 hiicrelerinin stabilizasyonunu saglamaktadr.
IL-23’e maruz kalinca anti-enflamatuvar sitokin olan IL 10™un
konsantrasyonu azalmakta, bu da patojenik Th-17 hiicre

gelisimini saglamaktadir. Th-17 hiicreleri tarafindan iretilen
GM-CSF, ROR gamma'l tarafindan aktive edilmektedir.

IL-17 ve IL-23"lin Spondilit Olusumuna Etkisi

Saglikli kisilere gore AS’li hastalarin kanlarinda
Th-17 hiicreleri, Th-22 hiicreleri ve gamma-delta
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hiicrelerinin sayisinda arug; IL-17 ve IL-23 serum
konsantrasyonlarinda yiikseklik saptanmistir."® PsA’l1
hastalarin sinoviyal dokular1 IL-23 ve IL-17 sentezleyen
hiicreler icermektedir.'!! Hayvan deneylerinde IL-23%in
asirt  ekspresyonunun entezit olusumu ile iligkili
oldugu go6zlenmistir.?® IL-17 sentezleyen hiicreler
AS’li hastalarin faset eklemlerinde bulunmaktadir.
B8 JL.Cs’de (innat lenfoid hiicre) entezyal dokularda
bulunmaktadur.

IL-23 heterodimerik bir sitokin olup p40 ve pl9
olarak 2 alt birimi vardir. Bu sitokin aktif miyeloid
hiicreler, predominant dentritik hiicreler (DC) ve monosit
veya makrofaj hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir.
1L.-17 ise T hitcreleri, natural killer hiicreleri ve innat
lenfoid hiicreler (ILCs) tarafindan sentezlenmektedir.
39491 Bakterilerin drettigi lipopolisakkaritler veya
tehlike iligkili (danger associated) molekiiler patern
miyeloid hiicrelerin itizerindeki reseptorler tarafindan
algilanmakta ve IL-23 tiretimi indiiklemektedir.®'IL-23;
IL-1B, IL-6 ve transforme edici biyime faktori-f3
(TGF-B) ile beraber T hiicre ve miyeloid hiicre arasindaki
iletisimde kritik bir 6neme sahiptir. Boylece IL-23
aktif T hiicrelerini T helper 17’ye (Th-17) dontsimi
saglamaktadir.*" IL-23 ayrica Th-17 fenotipini stabilize
etmekte ve bu hiicrelerin pro-enflamatuvar potansiyelini
artirmaktadir.®®! IL-17A’nin  bugitine kadar en iyi
tanimlanmis kaynagi Th-17"dir. IL-17A pro-enflamatuvar
efektor bir sitokin olup fizyolojik olarak 6rnegin deri
ve barsak gibi dokularin epitelyal bariyer dengesinden
ve immiin cevabindan sorumludur.™ Th-17 hiicreleri
IL-17A’nin 6nemli bir kaynagini olusturmasina ragmen;
IL-23 reseptorii (IL-23R) tasiyan diger immiin hiicreler
de aktive olduklari zaman IL-17A tretmektedirler. Bu
hiicreler grup 3 ILCs, gamma-delta T hiicreler ve CD8+
T hiicrelerdir.®# I1.-23 sadece IL-17A tretmemekte
ayni zamanda IL-21, IL-22, IL-17F gibi diger sitokinlerin
aktivasyonunu tetiklemektedir.*” Bu sitokinler epitelyal
yanitlari, lenfosit proliferasyonunu ve enflamasyonun

artmasini saglamaktadir.

IL-23 patalojik Th-17 iretiminden sorumludur. Bu
patojenik Th-17 hiicrelerinin asil diizenleyicisi ROR
gamma'T”dir ve IL-17A, IL-17F, IL-22, GM-CSF gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin tiretimini saglamakta olup otokrin
IL-21 iretimini desteklemektedir.*®*! Ayrica bu hiicreler
kemokin CCL20 ye cevap olarak enflamasyon boélgelerine
dogru gog etmelerini saglayan reseptor 6 (CCR6) eksprese
etmektedir.%%!

IL-23R yapici olarak Janus kinaz 2 (JAK?) ile iligkilidir
ve IL-12R beta 1 drozin kinaz 2 (tyk2) ile etkilesim



icindedir.f? IL-23R ligand ile birlestigi zaman STATS3
fosforilasyonu olur ve reseptor aktiflesir.’? Aktive STAT3
homodimerizasyonu niikleusa dogru translokasyona
neden olur, transkripsiyon faktérit ROR gamma'T sentezi
indiiklenir. Bu transkripsiyon faktori de transkripsiyonu
aktive eder (Ornegin IL-17A, IL-17F, IL-22, Csf2). Ek
olarak pro-enflamatuvar sitokinler Th-17’yi taniyacak
belirtecler kullanir ve CCR6-CCL20 etkilegimi ile 11.-23
yolag aktiflesir. Tlging olarak bu sekilde IL.-23 yolagida
pozitif geri besleme saglanmig olur.*4

IL-17 ailesi IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-D, IL-E
ve IL-17F olmak iizere alu iiye icermektedir. Bu 6
dye icinden en iyi bilinen IL-17A’dir. IL-17A CD8+
T hiicreler, gamma-delta T hiicreleri ve natural killer
hiicreler ve mukoza iligkili invariant T hticreleri tarafindan
iretilmektedir. IL-17A yolaginin aktif olmas: fibroblast,
epitel hiicreleri ve sinovya hiicrelerini etkilemekte sonug
olarak pro-enflamatuvar sitokin gen transkripsiyonunu,
T hicrelerinin ortama gelmesini, miyeloid hiicrelerin
ortama gelmesini saglayan sitokinleri ve nétrofil
graniilosit ortama gelmesini saglayan kemokinlerin
Ek olarak IL-17A;
T hiicrelerinde makrofajlarda ve stromal hiicrelerde

dretimini saglamaktadir.B3
G-CSF ve GM-CSF iiretimini artirarak grantilopoezisi
uyarmaktadir. IL-17A ayrica IL-17 reseptor tastyan
hiicrelerle beraber anti-mikrobiyal peptidler olan
defensin ve S100 proteinini tiretimini diizenlemektedir.
31 TL-17A spesifik patojenlere karsi host defansta ve
enflamasyonda 6nemli rol oynamasina ragmen bu yolagin
agir1 aktif olmasi otoimmiinite ve kronik enflamatuvar
katki saglamaktadir. Bu
baglamda enflamatuvar artritlerde IL-17A hedef
hiicrelerden matriks metalloproteinaz (MMP) (MMP1,
MMP9, MMP13) iiretimini indiiklemekte, bu enzimlerde
eklemin icinde ekstraseliiller matriks bozulmasini
saglamaktadir.b*¢% Ayrica IL-17 A osteoblastlardaki
RANKL ekspresyonunu up-regiilasyonunu saglayarak

hastaliklarin  olusmasina

osteoklast aktivasyonuna ve kemik destriiksiyonuna
kilavuzluk etmektedir.®”! Anjiyogenezis, kan akiminin
artmasini destekleyerek enflamatuvar hiicrelerin inflame
ekleme kolayca ulagmasini saglamaktadir.!¢%¢]
Calismalar gosteriyor ki; IL-17 A, TNF ile sinerjist
etki gostermekte olup pro-enflamatuvar sitokinlerin
iretiminin artisin1  indiiklemektedir. Bu sitokinlere
ornek olarak IL-6, IL-8 ve CCL20 verilebilir.66+6]
Bu sinerji graniilopoezisi artirmakta ve GM-CSF ve
G-CSF dizeyinin artmasini indiiklemektedir.®¥ Fare
modellerinde IL-17 ve 'TNF’nin agir1 ekspresyonu
sinovyal dokularda eklemde artmig enflamasyona ve
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kartilaj erozyonuna neden olmaktadir. Bu siirecte S100
A8 protein tretiminin artmasi, IL-1f ve MMP artmasi
iligkili saptanmugtir.[®) Ek olarak bu iki sitokinin sinerjistik
etkisi diger pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1 beta ve
IFN-gamma iizerinde de gosterilmistir. IL-17 A ve IL-1f
kombinasyonu IL-6 diizeyini artirmaktadir ve fibroblast
benzeri sinoviyositlerden CCL20 iiretimini artirmaktadir.
(%) Fare deneylerinde IL-17A ve IL-1beta blokaji kartilaj
degredasyonunu ve kemik destriiksiyonunu azaltmakta ve
kikirdak dokusunda IL-1 beta, IL-6, IFN gamma, RANKL
ve MMP ekspresyonunu azaltmaktadir.’” IL-17A ve
IFN-gamma sinerjistik etkisi keratinositler tarafindan
IL-6 ve IL-8 tretimini artirmakta ve interseliiler adezyon
1 (ICAM1) ekspresyonunu artirmaktadir. ICAM 1 T
hiicreleri yiizeyinde yer alan 16kosit adezyon glikoprotein
LFA-1 alfa (LFA-1a) igin bir ligand olup T hiicrelerinin
keratinosite adezyonunu saglamaktadir.®¥ Bu mekanizma,
deri hastaliklarinda enflamasyonun

psoriyazis  gibi

artmasina yol agmaktadir.

IL-17A ve IL-17F arasindaki sinerjistik etki hala net
olarak aciklanamamistir. Muhtemelen altta yatan sinerjistik
etki IL-17 A’nin mRNA transkripsiyonunu stabilize
etmesi ile iligkili olabilir. IL-17A ve TNF sinerjistik etkisi
IL-8 protein ve gen ekspresyonunu artirmakta IL-17A
ile indiklenen IL-8 mRNA’nin yarilanma siiresinin
uzamasinin sonucu oldugu gosterilmistir. IL-17A’nin
indiikledigi mRNA stabilizasyonu MAPK bagimh
yolakur. IL-17’nin indiikledigi stabilizasyonda ACT1’in
roli ¢ok 6nemlidir. Diger m RINA transkriptleri olan
MIP 2 ve CSF2 yar1 6miirleri IL-17A’min indiiklemesi
ile beraber uzamaktadir. MIP 2 ve CSF2 GM-CSF’yi
kodlamaktadir.

Doku vyerlesik bellek (tissue resident memory) T
hiicreleri (TRM) periferik kana ve lenf noduna gecmez.
Tk olarak fare deneylerinde TRM hiicreleri bariyeri olan
dokularda yer almaktadir. Ornegin deri, akciger, barsak,
karaciger, genital traktus ve bu hiicreleri IL-17A ekspres
potansiyeli mevcuttur.”*7! Karakteristik olarak CD69,
CD103 yiizeyinde eksprese etmektedir. TRM hiicreleri
aktive olduktan sonra dokuda kalmaya devam etmektedir.
RUNX3 transkripsiyon faktorii TRM diizenlenmesinde
anahtar role sahiptir. RUNX3 ile ilgili patolojiler spondilit
patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir.

Spondilitlerin Kemik Dokusu Uzerine Etkisi

PsA ve AS gibi hastaliklarim kemik ve mikrogevresinde
onemli bir etkilesim vardir."?) Her iki hastalikta da 11.-17
- IL-23 yolaginda giiclii bir aktivasyon kanitlanmistir ve
kemikteki degisiklikler bu yolaklarin spesifik ve kombine



etkilesimleri sonucunda olusmaktadir. Benzer diger
enflamatuvar hastaliklar olan romatoid artrit ve Crohn
hastaliginda da bu iki hastalikta oldugu gibi erken
sistemik kemik kaybr mevcuttur. PsA ve AS’li hastalarda
uzun kemiklerde ve vertebralarda hem trabekuler hem
kortikal kemikte kayip, osteopeni ve/veya osteoporoz
gelismektedir.>7% AS ve PsA artmus kirik riski mevcuttur.
51 Her iki hastalikta spesifik anatomik bolgelerden
baglamakta olup enteziyal enflamasyon yeni kemik
olusumu ile yakindan iligkilidir."®”” Yeni olusan kemik,
tendon ve ligamentlere bitisik olan periost alanlarindan
kaynaklanmaktadir. Bu siire¢ sadece kemik remodellingi
ile iligkili degil, ayni zamanda travmaya yanit ile de
iligkilidir. Mekanik olarak her iki hastalikta da aksiyel ve
periferik iskelette yeni kemik olusumu gozlenmektedir.
Paradoksik olarak IL-23 - IL-17 indirekt olarak entezis
bolgelerinde bu siireci desteklemekte ve her iki sitokin
de enteziyal enflamasyonunun genislemesini saglamakta;
boylece abartuli kemik yapimina neden olmaktadir.
O yiizden bu yolak hem sistemik katabolizma hemde
lokalize anabolik kemik degisikliklerinden sorumludur.

Reseptor aktivator niikleer faktor-KB ligandi (RANKL,
TNFSF11) T hiicreleri tarafindan aktive edilmekte
olup bu immiin aktivasyon kemik rezorbsiyonunda
artisa yol agmaktadir.”%7 Ayrica RANKL ekspresyonu
yerlesmis olan mezenkimal hiicreleri indiiklemekte,
bu mezenkimal hiicreler de enflamasyonda anahtar
rol oynayan IL-1 beta, TNF, IL-6 gibi sitokinlerin
salinmasina yol agmaktadir.

Mekanik olarak IL-17
RANKIL sentezini indiiklemekte osteoklast farklilagmasini
desteklemektedir. IL-17 RANKL bagimli olarak osteoklast
farklilagmasini  desteklemekte ek olarak osteoprotegerin
(OPG, TNFRSF11B) IL-17 aracili osteoklastoegenezisi
bloke etmesi ile desteklenmistir.

osteoblastlar {izerindeki

IL-17 direkt olarak osteoklastlari aktive etmekte olup
ayni zamanda stroma hiicrelerinden ve makrofajlardan pro-
enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiklemekte ve
bu sitokinlerin fonksiyonu da IL-17A nin osteoklastogenezis
tzerindeki etkisini artirmaktadir.®*# Ayni zamanda IL-17
mezenkimal kok hiicrelerin osteoblasta doniismesini
indikklemekte ve TNF etkisini artirmaktadir.®? Bu iki
sitokin ekstraseliiler matriks mineralizasyonunu saglayarak
mezenkimal hiicrelerin  osteoblastlara  doniisimiinii
saglamaktadir. Alkalen fosfataz (ALP) mezenkimal kok
hiicrelerden salgilanan bir enzim olup kemik mineralizasyonu
icin gereklidir. ALP diizeyi TNF ve IL-17 varliginda
artarken mezenkimal kok hiicrelerden RANKL ekspresyonu
azalmaktadir.®
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IL-23 indirekt olarak osteoklast olusumununda etkili
olmakla beraber bunu da Th-17’lerden IL-17A sentezini
artirarak saglamaktadir.®2% Ek olarak, IL-23 Th-17
hiicreleri tarafindan uyarilan granilosit-makrofaj koloni
uyarict faktor (GM-CSF) iretimini indiiklemektedir.
GM-CSF ¢ok iyi bilinen bir osteoklast farklilagma
inhibitoridir. Bu indiikleme kemik rezorbsiyonunun kisith
olmasini saglamaktadir.®!
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Aksiyal spondiloartritte Th-17 yolagi neleri degistirdi?

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

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

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

Giris
Spondiloartropati Konsepti

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

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

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

Bu yeni simiflandirmayr gerektiren baslica durum hastalar:

Abstract

In recent years, cytokines related to Th-17 axis have become a focus of
attention in the field of rheumatology, as they have been implicated
as potential therapeutic targets in spondyloarthtis (SpA). Herein, we
briefly discussed the significance of Th-17 axis in axial SpA (akSpA).
We mainly focused IL-17 and tried to summarize new advances in the
pathogenesis and treatment akSpA.

Keywords: Ankylosing spondylitis, interleukin-17, spondylarthritis,
TNF-alpha

erken donemde tanimlama ihtiyact olmustur. Bilindigi tizere
direkt grafi ile tespit edilen yapisal degisikliklerin ortaya
cikmast yillar alabilmekte ve bu hastalar erken dénemde
semptomatik olmalarina kargin bulgular direkt grafiye
yansimadigt i¢in tani alamamaktadirlar. Yeni smiflama ile
bu sorun ortadan kaldirilmaya calisilmig, manyetik rezonans
gortintiilemede (MRG) aktif sakroilite iliskin bulgular, HLA-
B27 pozitifligi ve diger klinik bulgularin varlig: siniflandirma
icin esas almmugstir (Sekil 1). Aksiyal semptomlar: 6n planda
olan hastalar aksiyal; periferik semptomlar: (artrit, entezit
veya daktilit) dominant olan hastalar periferik SpA olarak
siniflandirilir.B# Aksiyal SpA’da yeni smuflama ile birlikte
ortaya ¢ikan tanimlamalardan bir digeri radyografik ve non-
radyografik SpA kavramlaridir. Buna gore goriintileme
(MRG veya direkt grafi) sakroiliit varligi tespit edilen
hastalar radyografik; sakroiliit bulgusu olmayan ancak
genetik olarak HLA-B27’si pozitif bulunana ve kronik bel
agris1 diginda en az iki SpA bulgusu olan hastalar ise non-
radyografik aksiyal SpA olarak adlandirilirlar.®

Patogenezde Th-17 Yolag: ile iliskili Bulgular

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

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

Goruntuleme bulgusunda
sakroiliit* ve ona ilave

olarak asagidaki SpA

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

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

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

HLAB2T pozitilligine
ilave olarak asagidaki
SpA bulgularindan en az

VEYA

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

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

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

salmmmina yol agar (Sekil 2).B! Th-17 yolagindaki bir



Alktive
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Th-17 iligkili sitokinler
+ iL-17A,F

* jL-22,iL-6
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ey

T hiicrelerinin
duyarhilagmas:
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ve Epitel hiicrelerinin
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iL-1, iL-6, TNF-a,
kemokinler

A
inflamatuar
yanit

Sekil 2. IL-17/23 yolaginin sematik gosterimi
TNF: Timér nekrozis faktér, IL: Interldkin

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

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

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

Th-17 Yolaklarindaki Sitokinlerin Hedeflenmesinin
Tedaviye Katkilari

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



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

Tablo 1. Aksiyal spondiloartrit hastalarinda biyolojik tedavilerin yanit oranlari

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

Kaynak Tedavi n Calisma stiresi, ASAS20 ASAS40
hf
Ankilozan spondilit

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

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

Non-radyografik aksiyal SpA

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

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

gosterilememistir.[617:21]

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

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

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

tedavilerin DMARD etkisi gosterip gostermedigi heniiz

kriteri olusumu olarak

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

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

Sonuc

SpA grubu hastaliklar enflamatuvar romatizmal

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

ihtiya¢ bulunmaktadir. Gerek patogenez, gerek hastalarin

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

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

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

The importance of enthesitis in the pathogenesis of spondyloarthritis
(SpA) has been known since the 80s. The main reason for the
differentiation of the clinical features of SpA from other inflammatory
rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis (RA) is the presence of
enthesitis, and radiological studies show that the inflammation in SpA
starts with enthesitis and there is a transition to synovitis. Recently,
due to the recurrent microtraumas caused by mechanical factors in
the enthesis region, enthesitis, and thereby new bone formation in
individuals with an appropriate genetic background such as ankylosing
spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), and enteropathic arthritis
(EA) has been reported. Diagnosis of enthesitis is important in the
differential diagnosis of inflammatory rheumatic diseases as well as
in its treatment. The development of new therapeutic agents such as
anti-IL-17, IL-12/23, and JAKi that are effective in enthesis requires an
update of the SpA therapy.

Keywords: Spondyloarthritis, enthesitis, therapy, IL-17, IL-12/23, JAKi

Introduction

Since the beginning of the eighties, enthesitis was
considered to be the key element in the pathogenesis of
spondyloarthritis (SpA). Clinically, the distinct pattern of
involved joints from that of rheumatoid arthritis, and several
imaging studies of early disease suggest that enthesitis is
the first site of inflammation in patients with SpA. The
importance of enthesitis in the pathogenesis of SpA has
increased in recent years with the recognition of the
importance of mechanical factors in genetically susceptible
patients, which may be responsible in both the enthesitis
and the new bone formation." In a large study population
the prevalence of enthesitis in PsA (psoriatic arthritis)

0Oz

Entezit varliginin spondiloartrit (SpA) patogenizindeki 6nemi 80'li
yillardan beri bilinmektedir. SpA'nin klinik 6zelliklerinin, romatoid artrit
(RA) gibi diger enflamatuvar romatizmal hastaliklardan ayrilmasinin
temel nedeni entezit varligidir ve radyolojik calismalar SpA'da
enflamasyonun 6zellikle entezit ile basladigini ve buradan sinovite dogru
bir gecis oldugunu gostermektedir. Son dénemde mekanik faktorlerin,
entezis bolgesinde olusturdugu tekrarlamayr mikrotravmalar nedeni
ile, entezite ve buradan da uygun genetik yapiya sahip bireylerde
ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA) ve enteropatik artrit (EA)
hastalarinda gordlen yeni kemik olusumuna neden oldugu birden
cok calisma ile bildirilmistir. Entezit tanisi, enflamatuvar romatizmal
hastaligin ayirici tanisinda oldugu kadar tedavisinde de 6nem
tasimaktadir. Entezite etkili Anti IL-17, IL-12/23, JAKi gibi yeni tedavi
ajanlarinin gelisimi SpA tedavisinin gtincellenmesini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit, entezit, tedavi, IL-17, IL-12/23,
JAKi

was reported to be 35%.2 With the use of imaging
modalities detected enthesitis has a much higher prevalence,
approaching about 70% in patients with PsA."!

In the daily routine, enthesitis is diagnosed clinically
by assessing tenderness at the entheseal site. One should
be careful in making the diagnosis because other clinical
signs of inflammation such as swelling are absent and an
over diagnosis is possible in individuals with disturbed pain
perception. Based on clinical judgment, The Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada (SPARCC) index (16
sites of enthesis), the Leeds enthesitis index (LEI) (6 sites
of enthesis) and the Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis score (MASES) (addresses the axial entheseal
sites) are the commonly used enthesitis indices today.
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Inflammation - Pathogenesis

The term enthesis derives from the ancient Greek word
for insertion. In fact, enthesis describes the insertion of
tendons and ligaments into the bone surface. Entheses
transmit mechanical forces from muscles to bones. Anatomy
of the entheses is important for understanding the process
of inflammation. Entheses are mostly located outside the
joints and enthesitis usually occurs outside the joint. Unlike
in rheumatoid arthritis (RA), in diseases such as PsA or
axial SpA (axSpA) synovitis appears later in the presence of
enthesitis.

Entheses are complex and distinguished anatomical
structures and may be regarded as “entheseal complexes” or
“enthesis organs”.’¢! A transition zone - the fibrocartilage
- is critical in transduction of mechanical forces between
the tendon and bone. Overuse may result in inflammation
of the enthesis organ on sole sites such as “tennis elbow”
and usually resolves upon eliminating the precipitating
factor, ie. overuse or overload, without a tendency
towards chronicity. Currently, it is not clear, whether the
pathogenesis of enthesitis occurring in conjunction with
axSpA in genetically predisposed individuals differs from the
enthesitis of mechanical overloading. But enthesitis seen in
these diseases tend to occur at sites mechanical overload and
anatomical resemblance of the insertion points of nail and
flexor tendons to the skeleton provides some support for
the role of enthesis/enthesitis in SpA-related skin and joint
manifestations.”!

Since classical components of autoimmunity, such as
B cell activation, follicular reactions and autoantibody
formation, it is currently assumed that inflammation of the
entheses are driven mostly by an innate immune response.
Resolution of clinical symptoms right after the treatment
with non-steroidal anti-inflammatory agents (NSAIIDs)
in SpA associated enthesitis suggests a possible pivotal role
of prostaglandin E2 (PGE2) in the early disease stages.
Critically, IL-17 production by T cells and activation of the
IL-23-IL-17 pathway occurs under the influence of local
PGE2.® Additionally, the role of over-expressed IL-23
triggering enthesitis in the absence of micro trauma has been
already shown by animal studies.’ A recent finding implies
that the site of enthesis incorporates cells that are IL-23-
responsive and these cells are responsible in producing the
IL-17 and TNF, classically the target cytokines of treatment
in axSpA.[oH

The production of IL-17 seems to be a crucial in
neutrophil migration and activation and possibly links IL-23-
IL-17 activation with the effector phase of inflammation.!"”
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Concepts of Treatment

Our current knowledge on the treatment of enthesitis
is limited because of the lack of clinical studies addressing
specifically enthesitis as the primary outcome of under
treatment. Cytokine targeting biologic agents become
multifaceted and provide a solid ground for efficacious
treatment and serve as clinical evidence for the role of
certain pro-inflammatory cytokines in the pathogenesis of
enthesitis.’! Despite both the high prevalence of clinical
enthesitis in axSpA patients and the additional cases detected
in patients when newer imaging techniques are used,
studies dealing with enthesitis and the long used drugs of
NSAIDs, sulfasalazine (SSZ) and methotrexate (MTX) in
the treatment of the whole SpA group do not provide a solid
data on efficacy.

DMARDs are use in symptomatic treatment of axSpA as
first line drugs. But there is some evidence for their effects on
radiographic progression, as well. First randomized clinical
trial reporting a positive effect on radiographic progression
incorporated some design issues, unfortunately. In this study
patients were randomly allocated to receive either continuous
treatment with NSAIDs or on-demand treatment with
NSAIDs for a period of 2 years.'! After two years, patients
under continuous celecoxib treatment were reported to have
a lesser degree of radiographic progression. Later on these
finding were criticized on the basis of both almost equivalent
dosages of celecoxib used by both study groups and “how such
a small difference in dosage could translate into measurable
radiographic effects...”.l’”) In another confirmatory study
with diclofenac in a similar design, continuous treatment
with diclofenac over 2 years did not reduce radiographic
progression compared with on-demand treatment in AS.l'Y
Clearly, new studies are necessary.

Widely used conventional disease modifying drugs
(cDMARDS) such as SSZ, MTX and leflunamide (LEF)
does not have efficacy in treating entheseal inflammation.

Apremilast, the phosphodiesterase 4 inhibitor, has been
shown to be effective on enthesitis with a clear resolution in
half of the patients after 1 year of treatment. Unfortunately,
MASES scoring used in this study to assess the affect of
apremilast focuses mainly on axial enthesitis and the effect
on peripheral enthesitis still remains to be addressed.!"”

Anti-TNFa agents are widely used in the treatment of
axSpA and their beneficial effect on enthesitis is shown
in several studies; for infliximab in heel enthesitis, for
adalimumab; and etanercept, golimumab and certolizumab
for the peripheral enthesitis.['*2

IL-23-1L-17A axis plays a crucial role in the pathogenesis
of both axSpA and psoriasis. The monoclonal antibody



ustekinumab is effective in controlling inflammation seen in
axSpA with its ability of blocking the p40 subunit of IL-12
and IL-23. Recently, it has been shown that ustekinumab
is effective in treating peripheral enthesitis in active PsA

patients.?’!

Although IL-17A cytokine expression has been detected
in a multitude of autoimmune and auto-inflammatory
diseases, a key role in psoriasis, PsA and axSpA is evident.
24 Enthesitis seen in this disease group is triggered
predominantly by an innate immune response. In humans,
IL-17A likely acts as an amplifier of enthesitis, inducing

several other cytokines by resident mesenchymal cells.?*2¢

The efficacy of secukinumab, a fully human monoclonal
antibody against IL-17A, in controlling key clinical
manifestations of axSpA such as both peripheral and axial
arthritis, enthesitis and psoriasis, has been published with
well-designed studies.l?”*"!

The efficacy of IL-17A inhibitors on several clinical
manifestations of AS and PsA is supported by the data
efficacy of Ixekizumab, a humanised anti-IL-17A antibody,
in both TNF-naive and resistant cases, as well.?*3"

Treatment with the IL-17 inhibitors secukinumab and
ixekizumab results in improvements in enthesitis scores with
resolution of enthesitis in ~50% of the patients treated with

secukinumab and 30-40% of those treated with ixekizumab.
(28,31]

Conclusion

Enthesitis is a common complication of axSpA. The
use of imaging techniques implies that it has even a higher
prevalence with its subclinical forms. Animal studies suggest
that enthesitis, driven by both mechanical and genetic
factors, may be the underlying mechanism of new bone
formation. New and multifaceted line of biologic agents
makes it more important than ever that patients with
predominantly distinct manifestations of axSpA be treated
accordingly.
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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
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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

Farisogullari ve Karadag. Ankilozan spondilit tedavisi

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

Farisogullari ve Karadag. Ankilozan spondilit tedavisi

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,

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020

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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Psoriyatik artrit (PsA) deri, tirnak, aksiyel-periferik eklem ve entezal
bolgeleri tutabilen, heterojen seyirli kronik, enflamatuvar bir
artropatidir. GUntmdzde PsA ile ilgili artan farkindalik dizeyi, tedavi
seceneklerindeki cesitlenmeye de yansimistir. Konvansiyonel sentetik
hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaclarin (DMARD) yaninda bu
gruba eklenen yeni sentetik DMARD'ler, anti-timoér nekroz faktort
ajanlar, interlokin-17 blokorleri, 1L-12/23 yolak inhibitorleri, T-hiicre
ko-stimdlatér modulatorleri ve janus kinaz inhibitorleri PsA'nin medikal
tedavisinde guincel olarak kullanilan ajanlardir. Bu yazida, bu ajanlarin
kullanim sekilleri, etkinlikleri ve yan etki profilleri tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik, konvansiyonel, kticik molekdller,
psoriyatik artrit

Giris

Psoriyatik artrit  (PsA) tedavisinde ana amaclar
enflamasyonun baskilanmasi, eklem hasarinin 6nlenmesi ve
eslik eden komorbiditelerin yonetilmesidir. PsA deri, eklem,
entezal bolge, daktilit, aksiyal sistem ve tirnak gibi viicudun
farkli alanlarinda, degisik agirhikta etkiler yapabilmektedir.
Ornegin bir hastada eklem bulgulari baskin iken, digerinde
deri, aksiyal sistem ve uirnak baskin olabilir. PsA tedavi
secenekleri de bu tutulan alanlara gore farkli derecelerde
etkinlik gosterebilmektedir. Bu nedenle PsA tedavi
seceneklerinden bahsederken tutulum yerleri ve baskin
tutulum bilinmelidir. Metabolik komorbidetelerin PsA’ya
sik eslik ettigi de g6z 6niinde bulundurularak bu hastaliklarin
en uygun yonetimi de tedavinin 6nemli bir ayagim
olusturmaktadir. Sonugta, tedavinin sekillendirilmesinde
romatolog, dermatolog ve ilgili diger bolim uzmanlarmin

is birligi kritik noktalardan bir tanesidir.

Bu yazida giincel pratikte ve gelecek donemde kullanima

girmesi beklenen tedavi secgeneklerinin derlenmesi

amaclanmigtir. Tedavi segenekleri sentetik hastalik modifiye

Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory arthropathy that may
involve skin, nails, axial-peripheral joints and entesial regions. The course
of the disease is diverse. As the knowledge and awareness of PsA are
growing day by day, treatment options are also increasing in number.
New members of conventional disease-modifying antirheumatic drug
family, anti- tumor necrosis factor agents, interleukin-17 blockers,
inhibitors of IL-12/23 pathway, T-cell modulators and janus kinase
inhibitors are currently available options for the medical treatment of
PsA. In this article, we focused on the route and dose of administration,
efficacy and safety of these agents.

Keywords: Biologic, conventional, small molecules, psoriatic arthritis

edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ve biyolojik
DMARD’ler olarak temel olarak iki gruba ayrilmusur.
Biyolojik DMARD’ler olarak tiimér nekroz faktor (TINF)
alfa bloke edici ilaglarin yani sira interlokin (IL)-17 blokoéri
tedaviler ve IL12-23 yolagini bloke eden ilaglar kullanilabilir.
Hedefe yonelik sentetik DMARD’ler olan janus kinaz (JAK)
inhibitorleri de PsA tedavisinde kendisine yer bulmustur.

A. Sentetik DMARD’ler
1. Metotreksat

PsA tedavisinde ilk basamakta tercih edilen sentetik
DMARD metotreksattir. Bir randomize kontrollii calismada
metotreksat primer son noktayr kargilamamis olmakla
birlikte bu ¢aligmanin kisith yonleri ise olduk¢a fazladir:
Diisiik metotreksat dozu, diigiik hasta sayisi ve kotii ¢aligma
dizayni gibi.l'! Bu randomize kontrollii ¢alisma sonucuna
ragmen, Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve Sedef
ve Psoriyatik Artrit Aragurma ve Degerlendirme Grubu
(GRAPPA) onerilerinde metotreksat ilk kullanilmasi
gereken DMARD olarak 6nermektedir.?*! PsA hastalarinda
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son 15 yilda yapilan hemen tiim randomize kontrolli
caligmalarda metotreksat kargilagtirma kolu bulunmaktadir.
Bu caligmalardan da biliyoruz ki metotreksat etkili bir
tedavi secenegidir. Standart ve intensif tedavi rejimlerinin
kargilagtrildigs “Erken Psoriyatik Artritte Enflamasyonun
Siki Kontrolii” caligmasinin metotreksat alt analizinde,
metotreksat monoterapisinin 12. haftadaki Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR) 20 yanit1 %40,8, ACR 50 yaniti
%18,8, minimal hastalik aktivitesine (MDA) ulagilan hasta
orant ise %22,4 olarak rapor edilmis olup 48 hafta sonunda
metotreksat monoterapisine devam edilen hasta oran1 %46,8
olarak belirtilmigtir.M

Maksimum yanit 3 ay icinde ortaya cikmaktadir.
Genellikle baglangic dozu 15 mg’dir. Cevap vermeyen
hastalarda doz 25 mg/haftaya kadar artirilabilir. Ancak
PsA hastalarinda metabolik sendrom ve yagh karaciger
sikligr diger enflamatuvar romatizmal hastaliklara gére daha
fazladir, bu nedenle yiiksek doz metotreksat kullanirken
daha dikkatli olunmalidir. Gastrointestinal tolerans veya
etkisizlik durumlarinda parenteral yol, 6zellikle de subkiitan
yol denenebilir.

Folik asit antagonizmasi ana etki mekanizmasi olan
metotreksatin en stk gorilen yan etkisi mukozit ve
gastrointestinal intoleransur, hafif olgularda antiemetikler
ve subkiitan uygulamaya gecilerek sorun coziilebilir. Folat
antagonizmast nedeniyle olusacak yan etkilere karsi folat
replasmani onerilmektedir. Toksikasyon durumlarinda ise
lokovorin ile kurtarma yapilabilir. Karaciger toksisitesi,
parankimal akciger hastaligi ve kemik iligi supresyonu
ise en ciddi yan etkileridir. Tedavi 6ncesi kan sayimi,
biyokimya, hepatit serolojisi rutin olarak gérilmelidir,
tedavi baglandiktan sonra da periyodik olarak ozellikle
kan sayimi ve transaminaz dizeyleri takip edilmelidir.
Bilinen kronik karaciger hastaligi, hepatit B ve C varligy,
kronik alkolizm ve stirekli yiiksek transaminaz diizeyi gibi
ozel durumlar olmadif: siirece rutin karaciger biyopsisi
ve biyopsi takibi onerilmemektedir. Bobrek yetersizligi
varliginda metotreksat kullanilmaktan kaginilmalidir.

2. Leflunomid

Pirimidin sentezi iizerine etki eden leflunomid, genellikle
metotreksata yanit alimamayan veya metotreksatin tolere
edilemedigi durumlarda tercih edilebilir. Bunun yaninda,
deri lezyon yiikii nispeten az olan hastalarda birinci secenek
olarak da kullanilabilir. Genellikle kullanilan doz oral
yolla giinlik 20 mg’dir. Leflunomidin PsA hastalarinda
etkinligini inceleyen birka¢ randomize kontrollii ¢aligma
bulunmaktadir. Yiiz doksan hastayi iceren plasebo kontrolli
bir ¢aligmada, ACR 20 cevabi %36,3 olarak bulunmugtur
ve bu yanit plaseboya gore anlamli olarak daha yiiksektir."!
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Yan etki bakimindan g6z 6niinde bulundurulmas: gereken
hususlar; hipertansiyon, ishal, bulanti, hepatotoksisite ve
fetal toksisite riskidir. Gastrointestinal yan etkiler genelde
hafiftir, ila¢ kullaniminin ilerleyen giinlerinde kendiliginden
diizelir, nadiren kroniklesir. Transaminaz yiksekligi
hastalarin yaklasitk %10’unda goriiliir, doz azaltumi veya
ilaca ara verilmesiyle diizelir. Altta yatan karaciger hastalig
varlig1 veya eslik eden ilag kullanimi varliginda risk artar.
Leflunomid kullanan romatoid artrit (RA) hastalarimin bir
boliimiinde, 6zellikle non-steroidal anti-enflamatuvar ilag
(NSAIT) kullanimi da varsa hipertansiyon goriilmiistiir.
Bunun olasi nedeni NSAII aktivitesinin artmasidir. Bu
hastalarda diizenli tansiyon takibi 6nerilmektedir. Periferik
noropati, dokiintii ve alopesi de daha az siklikla da olsa
gorilebilmektedir. Lokopeni ve kemik iligi toksisitesi
ise metotreksata gore daha nadir goriilmektedir. Bilinen
fetal toksisite nedeniyle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
dikkatli kullanilmalidir; maruziyet durumunda kolestramin
ile ila¢ eliminasyonu hizlandirilabilir (giinde 3 kez, 8 mg, 11

glin boyunca).

3. Siilfasalazin

Diger sentetik DMARD’ler ve biyolojik tedavilerden
sonra siilfasalazin kullanimi azalmigtir. Randomize ¢alismalar
dahil eldeki veriler siilfasalazinin etkinliginin kisitlt oldugunu
ortaya koymakla birlikte periferik artrit ve dakdilit varliginda
halen tedavi segeneklerinden biri olarak kabul gérmektedir.
Iki yiiz yirmi bir PsA hastanin dahil edildigi siilfasalazin ile
plaseboyu karsilastiran bir calismada, siilfasalazin plaseboya
gore daha etkin bulunmustur.’! Onerilen maksimum doz
giinde 2 kez 1 gram olmakla birlikte yan etkiler kullanimini
kisitlamaktadir. Ates, gastrointestinal intolerans, ilag iligkili
lupus, toksik epidermal nekrolizise kadar ilerleyebilen deri
dokintisi ilk akla gelen yan etkileridir.

4. Apremilast

Yeni tedavi segenekleri arasinda yer alan bu ilag oral
olarak kullanilan bir fosfodiesteraz-4 inhibitoriidir.
Halihazirda tilkemizde PsA endikasyonu bulunmamaktadir.
Muhtemel etki mekanizmast dogal ve edinilmis bagisiklikta
rol oynayan bir¢cok sitokinin sentezinin inhibisyonudur.
Alu giin i¢inde 10’ar mg’lik doz artimu ile giinde 2 kez 30
mg maksimum doza cikilir. Maksimum etkinlik 2-3 ayda
ortaya c¢ikar. Rutin kan takibi gerekmez, ancak glomeriiler
filtrasyon hizi 30 mL/dk’nin alunda ise giinlik 30 mg
olacak sekilde doz azalulmalidir. Entezit ve daktilit tizerine
etkinligi mevecut olup ozellikle ¢oklu komorbiditesi olan
hastalarda tercih edilebilecek bir segcenek olarak goriilebilir.
PsA  hastalarindaki gosteren PALACE-1
calismasinda dahil edilen 504 PsA hastasinda, plaseboya

etkinligini



gore anlamli olarak daha etkin bulunmustur ve ACR 20
yaniti %40 civarindadir.”’ Bu caligmada en sik yan etki hafif
gastrointestinal sistem intolerans: olmugtur ve bu yan etkiler
genelde kendini siirlamistir. Kiiciik bir hasta grubunda da
kilo kaybina neden olmustur. Depresyon sikliginin arttugina
yonelik sinyaller oldugu icin bu yonden hastalar takip
edilmelidir.

B. Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’ler (JAK
inhibitorleri)

1. Tofasitinib

Tofasitinib oral olarak kullanan JAK 1-3 inhibitoriidiir.
DMARD veya anti-TNF direncli PsA hastalarinda etkinligini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Oral PsA denemesi (OPAL)
Broaden calismasinda 422 aktif en az 1 konvansiyonel
DMARD’ye direncli hasta tofasitinib 2x5 mg veya 2x10
mg veya adalimumab koluna ayrilmigur. Sirastyla ACR 20
yanitlart %50, %61, %52 olarak raporlanmus ve bu oranlar
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.”” OPAL Beyond
calismasinda anti-TNF direncli 395 hasta tofasitinib 2x5
mg veya 2x10 mg veya plasebo koluna ayrilmisur. ACR
20 yanit1 3. ay sonunda sirastyla %50, %47 ve %24 olarak
bildirilmigtir.®! Yan etkiler ise RA hastalarindaki profile
benzer olarak rapor edilmistir. Sonu¢ olarak tofasitinibin
randomize kontrolli c¢aligmalar1 hem sentetik DMARD
sonrasinda, hem de anti-TNF’ye direngli hasta grubunda
etkili ve giivenilir olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Ulkemizde PsA tedavisinde endikasyonu bulunmaktadir.

Tofasitinib oncesi tiiberkiiloz taramasi ve gerekli
durumlarda profilaksi 6nerilmektedir. Tedavi oncesi ve

sonrasinda diizenli olarak karaciger fonksiyon testi, lipit
profilleri ve tam kan sayimi takibi de 6nerilmektedir.

2. Filgotinib

Bircok enflamatuvar romatizmal hastalikta ¢alismalar:
devam eden oral, selektif JAK-1 inhibitori olan filgotinibin
PsA hastalarindaki etkinligini degerlendiren faz 2 ¢alisma
yaymlanmistir. En az 1 konvansiyonel DMARD’ye direngli
131 PsA hastasinin tedavisine ginliik 200 mg oral filgotinib
eklenmesi 16 hafta sonucunda plaseboya gore ACR 20
yanitini anlamli olarak artirmistir (%80’e karsilik %33).1%)
Deri tutulumu, entezit ve hasta kaynakli 6l¢iitlerde anlaml
olarak diizelme gozlenmistir. Tki grup arasindaki yan etki
dagilimi da benzer gézlenmistir. Bu ilag ile ilgili faz 3
caligma devam etmektedir. Filgotinibin PsA hastalarinda
ulagtiklar1 %80 ACR 20 cevabi su ana kadar elde edilen en
yiksek cevapur. Faz 3 calisma sonuglar1 bu nedenle merakla
beklenmektedir.

C. Biyolojik DMARD Tedavileri

PsA tedavisinde kullanilan biyolojik DMARD’lerin ACR
cevaplar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Bu ilaglarin TNF naif ve
TNF direngli hasta grubunda etkinlikleri farkli olmasindan
dolay1 sonuglar ayri ayr1 verilmistir.

1. Anti-TNF Ajanlar

Ulkemizde meveut kullanimda olan 5 anti-TNF
ajan (infliksimab, adalimumab, etanersept, sertolizumab
pegol ve golimumab) PsA hastalarinda uzun stiredir
etkin olarak kullamilmaktadir. Artrit {izerine bu ajanlarin
etkinlikleri benzerdir, deri iizerine etkinlikleri farklilik

Tablo 1. Randomize kontrolli calismalarda biyolojik modifiye edici antiromatizmal ilaclarin 24. hafta Amerikan Romatoloji Koleji 20-50-70 cevaplari

ACR 20 ACR 50 ACR 70
Tum hastalar TNF TNF-IR Tim TNF TNF-IR Tim TNF TNF-IR
naif hastalar naif hastalar naif
Adalimumab - 58 36 - - 20
Etanersept - 59 38 - - 11
infliksimab - 58 36 - - 15
Golimumab - 52 32 - - 18
Sertalizumab - 58 36 - - 25
Secukinumab 54 58 45 35 39 16-22 22 15
iksekizumab - 58-62 48-53 40-46 27 23-34 12-22
Brodalumab 51-64 - - 33 33-35 9-14
Ustekinumab 44-49 49-55 34 23-28 28 - 9-14 14
Guselkumab 58 57 67 34 14
Tofasitinib 59 59 59 38 38 38 18-21 18 21
Filgotinib 80 81 - 48 55 - 23
Apremilast 37-41 43 35 15-20 4-11
Abatasept 39-48 44-56 31-36 25 13

IXE 80 mg/2 ve 4 hafta, BRO 140-280 mg, SEC 300 mg, UST 90 mg, APR 30 mg, TOFA 2x5 mg, *APR:16. hafta verileri verilmistir, TNF: Tumdr nekroz faktér, ACR: Amerikan

romatoloji koleji

Bilgin ve Kalyoncu. Psoriyatik artrit tedavisi



gosterebilmektedir. Deri bulgulart ve daktilit tzerine
etanerseptin etkisi gorece olarak daha ge¢ c¢ikmaktadir.
231 Entezit ile ilgili yapilan bir meta-analizde infliksimab,
golimumab ve sertolizumabin efektif oldugu, adalimumabla
ilgili ise elde yeterli ¢aligma olmadig: belirtilmistir."” Bu
nedenle hastanin tutulum o6zellikleri, tercih ettigi tedavi
sikligl, ilaglarin uygulama yollarindaki farkliliklar temel
olarak ilac segimine yon vermektedir.

a. Infliksimab: 0, 2., 6. haftalarda ve sonrasinda 6-8
haftada bir 5 mg/kg dozunda uygulanir. Metotreksat ile
birlikte kullanildiginda ilagta kalim bir miktar artmaktadir.

b. Etanersept: Haftalik 50 mg subkiitan enjeksiyonluk
formda kullanilir. Ciddi deri hastaligi varliginda haftalik doz
ilk ti¢ ay 2 katina ¢ikarilabilir.

c. Adalimumab: Tki haftada bir 40 mg subkiitan
enjeksiyonluk formda kullanilir. Benzer olarak ciddi deri
hastalig1 varliginda doz 2 katina gikarilabilir.

d. Golimumab: Ayda bir 50 mg subkiitan enjeksiyonluk
formda kullanilir.

e. Sertolizumab pegol: 400 mg’lik yiikleme rejimini
takiben 2 haftada bir 200 mg subkiitan injeksiyonluk formda
kullanilir. Bazi durumlarda aylik 400 mg’lik form da tercih
edilebilir.

Tim bu ajanlarin etkinlikleri bir¢ok klinik caligmada
gosterilmis olup ACR 20 vyanitlar1 genellikle %60
civarindadir.!-19 Artrit aktivitesinde azalma, psikososyal
durumda diizelme, entezit, daktlit ve deri lezyonlarinda
belirgin diizelme kanitlanmis etkileridir.'7?2 Klinik
caligmalar1 destekleyen gercek yasam verileri mevcuttur.
Yedi yiiz altmig dért hastanin takip edildigi DANBIO
gercek yagsam verilerinde, ilk anti-TNF’de ortanca ilagta
kalim yaklagik 3 yil olarak bulunmus, ACR 50 yanit oran1 da
%45 olarak saptanmustir.”®! Ayrica bu ajanlarin radyografik
progresyonu azalttigina isaret eden meta-analizler de
mevcuttur.?!

Anti-TNF

latent

tedavi oOncesinde tiiberkiiloz taramasi

yapilmasi, enfeksiyonun  tedavi  edilmesi
onerilmektedir. Yine diger firsatgt enfeksiyonlar agisindan
uyanik olunmali, ciddi organ yetmezlikleri durumlarinda
bu ilaglar kullanilmamalidir. Melanom-dig1 deri kanserleri
ve hematolojik maligniteler yoniinden hastalar takip
edilmelidir; demiyelinizan hastalik 6ykiisii oldugunda bu

ilaglarin kullanimi sakincali olabilir.

2. T-hiicre Ko-stimiilatér inhibitorleri
Abatasept

Selektif T-hiicre ko-stimiilatér modiilasyonu yapan
abatasept, sitotoksik T lenfosit antijeni-4 molekiiltiniin
ekstaseliiler kismiile insan IgGG1 molekiiliiniin Fe kisminin
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fiizyonu ile olusturulan bir proteindir. T hiicrelerin
CD28 molekiili tzerinden aktivasyonu 6nlenir,
enflamatuvar kaskadin gelisimi 6nlenir. Intravensz ve
subkiitan yolla verilebilir. Intravensz doz 60 kilo altinda
aylik 500 mg, 60-100 kilo arast aylik 750 mg, 100 kilo
tizerinde aylik 1000 mg’dir. Bu dozlar baglangicta 2
haftada bir 2 kez uygulanir, sonrasinda aylik uygulanir.
Subkiitan kullanim ise haftalik 125 mg’dir. Enfeksiyon
riski olmakla birlikte bu risk anti-TNF ajanlara gore
bir miktar daha digiiktiir.”*! Ayrica multiple skleroz gibi
demiyelinizan hastaliklarda progresyona neden olmamast
da o6nemli bir kullanim alani yaratmaktadir.?9 2017
yilinda yayinlanan, 424 hastanin dahil edildigi plasebo
kontrollii faz 3 ¢aligmasinda, anti-TNF kullanim 6ykisi
olan 213 PsA hastasinda 24. haftadaki ACR 20 yanitt
plasebo kolunda %22,3 iken abatasept kolunda %39,4
olarak rapor edilmistir. Benzer gekilde daktilit ve entezit
siklig1 abatasept kolunda anlamli olarak daha disiik
bulunmustur. Tlacin etkinligi 1 yil sonunda da devam
etmektedir. Giivenlik verilerinde plasebo ile benzer profil

gozlenmigtir. 27

3. Anti-IL-17 Tedaviler
a. Secukinumab

Secukinumab  insan  anti-IL-17A  monoklonal
antikorudur. 0., 1., 2., 3. ve 4. haftalarda 150 mg yiikleme
dozunun ardindan 4 haftada bir 150 mg dozunda subkiitan
olarak uygulanir. Yanitsiz hastalarda 4 haftada bir 300 mg’ye
cikilabilir. Ciddi deri tutulumu olanlarda doz 300 mg olarak
tercih edilir. Genelde ticiinci ayda maksimum etkinlige
ulagilir. FUTURE-1 ¢aligmasinda dahil edilen 606 hastada
klinik ve radyografik diizelme, entezit ve dakdlit sikliginda
belirgin azalma gosterilmistir.”® Bu calismada 150 mg
secukinumab kullanilan kolun anti-TNF naif grubunda
ACR 20 yani1 %55,6; anti-TNF direngli grubunda ise
ACR 20 yanit1 %38,3 olarak raporlanmustir. Cok merkezli
plasebo kontrolli faz 3 c¢aligmasinda (FUTURE-2), 397
PsA hastasinda deri ve eklem bulgularinda anlamli diizelme
saglandiy, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesini yiikselttigi,
ACR 20 yanitinin anti-TNF naif grupta %63 ve %58 (150
mg ve 300 mg, sirastyla), anti-TNF direncli grupta %30 ve
%45 (150 mg ve 300 mg, sirasiyla) oldugu, etkinligin ayrica
stirdiirtilebilir oldugu rapor edilmistir.”” Secukinumab hem
sentetik DMARD’ler, hem de anti-TNF sonrasinda etkili ve
giivenilir bir tedavi secenegidir. Ulkemizde PsA tedavisinde
endikasyonu bulunmaktadir, geri 6demesi ise bir anti-TNF
ajana etkisizlik durumunda olmaktadir.

Secukinumab alan hastalarda her ne kadar tiberkiiloz

reaktivasyonu ile ilgili yeterli veri olmasa da bu hastalara
latent tiiberkiiloz taramasi ve tedavisi 6énerilmektedir.



b. Ixekizumab

anti-IL-17A° monoklonal
antikorudur. Ulkemizde heniiz kullanima girmemistir, esas

Ixekizumab humanize

etkinligi psoriyazis tizerinedir, klinik calismalarda ayrica
PsA dizerine etkin oldugu gosterilmistir. Yuz altmig mg
yiklemeyi takiben 2 veya 4 haftada bir 80 mg subkiitan
yolla uygulanir. SPIRIT-P1 c¢alismasinda ixekizumab,
plasebo kontrolli ve adalimumab ile aktif kontrolli olarak
kargilagtirildigr calismada ACR 20 cevabit %60 civarinda
saptanmustir ve yanit oranlar adalimumab ile benzer olarak
bulunmugtur.B®” Yan etki profili de adalimumab ile benzer
olarak bulunmustur. SPIRIT-P2 c¢alismasinda 363 anti-
TNF yanitsiz veya tolere edemeyen PsA hastasinda ACR 20
yanit1 %50 civarinda ve plaseboya gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur.B!

c. Brodalumab

Insan monoklonal IgG2 antikorudur ve TL-17 reseptor
antagonistidir. Asil olarak psoriyaziste onay alan bu ilacin
PsA iizerine etkinligi de gosterilmistir. 2014 yilinda yapilan
bir ¢aligmada 168 aktif PsA hastasinda 12. haftada 140 mg
kolunda ACR 20 yamit1 %37, 280 mg kolunda %39 olarak
rapor edilmigtir. 24. haftada bu oranlar sirasiyla %51 ve
%64 olarak bildirilmis ve plaseboya gore anlamli olarak
yiksek bulunmustur.??
iki kolda anlamli fark saptanmamigtir. Ancak, takip sirasinda

ortaya cikan intihar girisimlerindeki artis nedeniyle ilag

! Bu ¢aligmada yan etki bakimindan

akdif klinik kullanima girememistir. Bu durumu aydinlatacak
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. Anti IL12/IL-23 Tedaviler
a. Ustekinumab

Ustekinumab IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak alt
initesi olan p40 proteinine kargi gelistirilen bir insan
monoklonal antikorudur. Yiz kilo alundaki hastalarda
0-4. ve sonrasinda 12 haftada bir 45 mg dozunda,
100 kilo tzerindeki hastalarda ise ayni zaman gemasi
ile 90 mg dozunda subkiitan yolla uygulanir. IL-23
molekiilii, immiin regiilasyon ve eklem hasarinda 6nemli
rol oynar. Ayrica IL-23, IL-22 salgilanmasini uyarir
ki bu molekiil keratinosit proliferasyonunu ve yeni
kemik olusumunu uyarir.?*’ PSUMMIT 1 c¢alismasinda,
NSAIl veya konvansiyonel DMARD alan aktif 615
PsA hastanin plasebo veya ustekinumab verilerek
karsilastirildig1 calisgmada ACR 20 yanitlari ustekinumab
kolunda %50 civarinda rapor edilmistir.® Ayrica fiziksel
fonksiyon, deri tutulumu, daktilit ve entezitte de anlaml
dizelme saptanmustir. Ttuberkiloz, malignite veya
o6lum bu hastalarda rapor edilmemistir. PSUMMIT
2 calismasinda, konvansiyonel DMARD veya anti-

Bilgin ve Kalyoncu. Psoriyatik artrit tedavisi

TNF tedavisine direngli 312 hasta dahil edilmistir.
Plasebo kontrollii bu calismada ACR 20 yanit %45
civarinda rapor edilmigtir.?®) Bu ¢aligmalar kombine
olarak degerlendiginde radyografik progresyonu azalttig:
gosterilmistir.B® Sonugta ustekinumab iilkemizde PsA
tanisinda endikedir ve bir anti-TNF sonrasinda geri
o6demesi bulunmaktadir.

b. Guselkumab

Guselkumab psoriyaziste belirgin olarak fayda saglayan,
IL-23 molekiiliniin p19 alt unitesine karsi gelistirilmis bir
monoklonal antikordur. Kullanildig1 doz 0-4. haftalarda
sonrasinda her 8 haftada bir subkiitan 100 mg’dir. Yiiz kirk
dokuz aktif PsA hastasmin dahil edildigi faz 2 randomize
kontrolli galismada 24. haftada ACR 20 yanit1 plaseboya
gore anlamli olarak yiksek bulunmugstur (%58’¢ karsilik
%18).7 Faz 3 calismasinda (DISCOVER-1) 24. haftadaki
ACR20 yamitlar1 4 haftada bir uygulanan doz araliginda
%59, 8 haftada bir uygulanan doz araliginda %52 (plasebo
kolunda %22) olarak ve plaseboya goére anlamli olarak
yiiksek raporlanmistir. En sik yan etki enfeksiyon olmakla
birlikte yan etki profili de her iki grupta benzer bulunmustur.
Heniiz glinimiizde PsA’da onaylanmanustir ve geri 6demeye
girmemistir.

Turkiye Romatoloji Dernegi Psoriyatik Artrit
Tedavisi Onerileri

EULAR, GRAPPA ve ACR tarafindan PsA tedavi
onerileri yaymlanmis ve farkli zamanlarda giincellenmeleri
yapilmustir. 2018 yilinda Tirkiye Romatoloji Dernegi’nin
psoriyatik artrit tedavi onerileri yaymlanmigtir (Tablo 2).
Bu tedavi onerileri kas-iskelet hastaliklari ile ilgilenen
klinisyenlere yol gostermesi acisindan énemlidir.

Sonuc

PsA tedavisinde kullanilabilecek 17 farkli
secenegi bulunmaktadir. Bu tedavileri ¢ogu ilkemizde
kullanilabilmektedir, yeni tedavi secenekleri de yoldadir.
Buna farkli tedavi segeneklerine ragmen halen PsA

tedavi

hastalarinda tam olarak hastalik kontroliinii saglama miimkiin
olamamaktadir. PsA’da tutulan alanin baskinligina gore
once sentetik DMARD’ler gerekirse biyolojik DMARD’ler
ve hedefe yonelik tedaviler kullanilabilmektedir. Tedavilerin
etkinligi kadar yan etkilerini ve maliyetini de g6z 6niine
alinarak en optimum tedavi secenekleri hastalarimiza
uygulanmalidir.



Tablo 2. Turkiye romatoloji dernegi psoriyatik artrit tedavi énerileri

Oneri No: Genel prensipler Ortalama (SS) Kabul =8 (%)
1. PsA hastalarinin yonetimini romatoloji uzmani yapar. Deri bulgulari baskin hastalarda dermatoloji bolim ile yakin iliski 93418 945
kurulmali ve tedavi karari baskin tutulum dikkate alinarak ortaklasa verilmelidir. e !
2. Tedavi kararinda hekimler tedavinin etkinligini, istenmeyen etkilerini hastalara izah etmeli, onlarin géruslerini de dikkate 97404 100
alarak yarar-zarar dengesi icerisinde en uygun bakimi saglamalidir. e
3. PsA hastalarinda temel amac yasam kalitesini en Ust duizeye cikartmak icin mumkin olan en dustk hastalik aktivitesine 96405 100
ulasiimasidir. 620,
4. PsA hastalari degerlendirilirken eklemler, aksiyal tutulum, entezler, daktilit, deri ve tirnak degisiklikleri hesaba katiimalidir. 97404 100
Tedavi karari agirlikli tutuluma gére ayarlanmalidir. e
5. Tedavinin baslangicinda ve takipler sirasinda hastalik aktivitesini yansitan standart élctim parametreleri kullanilmaya 87418 945
calisiimalidir. e !
6. Standart 6lctim parametreleri olarak DAPSA, MDA birlesik puanlamalari kullanilabilir. 8,1+1,8 76,9
7. Hastanin degerlendiriimesi asamasinda komorbiditeler, 6rnegin obezite, metabolik sendrom, gut, Diabetes Mellitus,

. . . . . 9,5+0,5 100
kardiyovaskuler hastaliklar, karaciger hastaliklari, depresyon ve anksiyete dikkate alinmalidir.
Tedavi Onerileri Kanit Ortalama Kabul =8

Diizeyi (SS) (%)

1a. NSAii ilaclarin artrit, entezit, daktilit ve aksiyal tutulumda semptomatik amacla kullanimlari uygundur. 1b 9,6+0,6 100
1b. NSAii ilaclarin uzun sireli kullaniminda komorbid durumlar esliginde yarar-zarar dengesi gézetilmelidir. 4 9,5+0,6 100

2a. Glukokortikoid enjeksiyonlari periferik eklemlere (6zellikle monoartritte), sakroiliak eklemlere, daktilit ve
entezit tedavisine yonelik olarak yapilabilir. Uyart: YUk tasiyan entez bolgelerine enjeksiyon yapilirken rupttr 3b 9,2+0,9 94,5
riskinden dolayi dikkatli olunmalidir.

2b. Enflamatuvar belirti ve bulgulari olan, semptomatik hastalarda glukokortikoidler oral olarak mimkun olan

en disuk dozda (<7,5 mg/gln) ve strede kullanilmalidir. Uyari: Oral steroidlerin kesilmesinin psoriyazis 4 9,0+1,2 92,1
lezyonlarinda tepkisel artisa neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

3a. Sentetik DMARD olarak metotreksat?, leflunomid® ve sulfasalazin® kullanilabilir. ab be3 9,4+0,8 94,5
3b. Metotreksat ilk tercih edilecek sentetik DMARD'dir (6zellikle deri tutulumu belirgin olan hastalarda). 1b 9,7+0,5 100
3c. Sentetik DMARD'ler erken dénemde (ilk 3 ay icerisinde) periferik artrit ve daktilit varliginda baslanmalidir. 4 9,6+0,5 100
3d. Sentetik DMARD'lere yetersiz yanit alinan hastalarda bu ilaclar kombine olarak kullanilabilir. 4 86217 846
Uyart: Sentetik DMARD'lerin kombine kullaniminda olusabilecek istenmeyen etkiler gozetilmelidir. e !
4a. Sentetik DMARD tedavisine yetersiz yanitsiz olan veya intolerans gelistiren hastalarda biyolojik b 9,30,6 100

DMARD'ler kullanilabilir

4b. Biri metotreksat olmak tzere sentetik DMARD tedavilerine yanitsiz kabul edilen veya intoleransi olan
hastalarda ilk secilecek biyolojik DMARD'ler TNF inhibitorleridir. Bu gruptan adalimumab, etanersept, 1a 9,3+0,8 94,5
golimumab, infliksimab, veya sertolizumab kullanilabilir.

4c¢. TNF inhibitorlerinin standart tedavilere direncli periferik artrit, aksiyal tutulum, daktilit (etanersept

daha az etkin) ve entezit varliginda kullaniimasi 6n planda ¢nerilmektedir. 16 9.30,6 100
4d. TNF inhibitorleri ile sentetik DMARD'lerin kombine kullanimi daha 4 974
belirgin etki saglayabilir ve biyolojik ilaclara devamliligr artirabilir. 9,3+0,7 !
4c. Bir TNF inhibitortne yanitsizlik durumunda diger bir TNF inhibitort denenebilir. 1b 9,4+0,6 100
5a. TNF inhibitérlerine yanitsizlik durumunda veya kullanilamadigi sartlarda diger biyolojik DMARD’ler

kullanilabilir.

e |L12/23 blokaji (ustekinumab) 1b 9,4+0,6 97,4
o |L-17A blokeri (secukinumab)

o JAK-kinaz inhibitorleri (tofasitinib) etkili tedavi secenekleridir.

Sb. TNF inhibitorlerine yetersiz yanit veren periferik artrit, daktilit ve entezit varliginda

e Secukinumab

o Ustekinumab 1o 8,32 92,3
o Tofasitinib kullanilabilir.

5c. Anti-TNF tedaviye yetersiz cevap veren aksiyal tutulum varliginda secukinumab kullanilabilir. 4 8,6+2,1 94,5

SS: Standart sapma, PsA: Psériyatik artrit, TNF: Tumdr nekroz faktér, IL: Interlokin, JAK: Janus kinaz, DMARD: Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaclar, NSAIl: Non-steroid
anti-enflamatuvar ilaclar, MDA: Minimal hastalik aktivitesine

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kaynaklar

Kingsley GH, Kowalczyk A, Taylor H, et al. A randomized
placebo-controlled trial of methotrexate in psoriatic arthritis.
Rheumatology (Oxford) 2012;51:1368-77.

Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, et al. European league against
rheumatism (eular) recommendations for the management of
psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2015 update.
Ann Rheum Dis 2016;75:499-510.

Coates LC, Gossec L, Ramiro S, et al. New grappa and eular
recommendations for the management of psoriatic arthritis.

Rheumatology (Oxford) 2017;56:1251-3.

Coates LC, Helliwell PS. Methotrexate efficacy in the tight control
in psoriatic arthritis study. ] Rheumatol 2016;43:356-61.

Kaltwasser JP, Nash P, Gladman D, et al. Efficacy and safety of
leflunomide in the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis:
A multinational, double-blind, randomized, placebo-controlled
clinical trial. Arthritis Rheum 2004;50:1939-50.

Schett G, Wollenhaupt J, Papp K, et al. Oral apremilast in the
treatment of active psoriatic arthritis: Results of a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Arthritis
Rheum 2012;64:3156-67.

Kavanaugh A, Mease PJ, Gomez-Reino JJ, et al. Treatment of
psoriatic arthritis in a phase 3 randomised, placebo-controlled trial
with apremilast, an oral phosphodiesterase 4 inhibitor. Ann Rheum
Dis 2014573:1020-6.

Gladman D, Rigby W, Azevedo VF, et al. Tofacitinib for psoriatic
arthritis in patients with an inadequate response to tnf inhibitors.
N Engl J Med 2017;377:1525-36.

Mease P, Coates LC, Helliwell PS, et al. Efficacy and safety of
filgotinib, a selective janus kinase 1 inhibitor, in patients with active
psoriatic arthritis (equator): Results from a randomised, placebo-
controlled, phase 2 trial. Lancet 2018;392:2367-77.

Orbai AM, Weitz ], Siegel EL, et al. Systematic review of treatment
effectiveness and outcome measures for enthesitis in psoriatic
arthritis. ] Rheumatol 2014;41:2290-4.

Saad AA, Symmons DP, Noyce PR, Ashcroft DM. Risks and benefits
of tumor necrosis factor-alpha inhibitors in the management
of psoriatic arthritis: Systematic review and metaanalysis of
randomized controlled trials. ] Rheumatol 2008;35:883-90.

Mease PJ, Goffe BS, Metz J, VanderStoep A, Finck B, Burge DJ.
Etanercept in the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: A
randomised trial. Lancet 2000;356:385-90.

Van Den Bosch F, Kruithof E, Baeten D, et al. Randomized
double-blind comparison of chimeric monoclonal antibody to
tumor necrosis factor alpha (infliximab) versus placebo in active

spondylarthropathy. Arthritis Rheum 2002;46:755-65.

Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, et al. Adalimumab for the
treatment of patients with moderately to severely active psoriatic
arthritis: Results of a double-blind, randomized, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheum 2005;52:3279-89.

Kavanaugh A, McInnes I, Mease P, et al. Golimumab, a new human
tumor necrosis factor alpha antibody, administered every four
weeks as a subcutaneous injection in psoriatic arthritis: Twenty-
four-week efficacy and safety results of a randomized, placebo-
controlled study. Arthritis Rheum 2009;60:976-86.

Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, etal. Effect of certolizumab
pegol on signs and symptoms in patients with psoriatic arthritis:
24-week results of a phase 3 double-blind randomised placebo-
controlled study (rapid-psa). Ann Rheum Dis 2014;73:48-55.

Bilgin ve Kalyoncu. Psoriyatik artrit tedavisi

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, et al. Etanercept treatment of
psoriatic arthritis: Safety, efficacy, and effect on disease progression.

Arthritis Rheum 2004;50:2264-72.

Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, et al. Continued inhibition of
radiographic progression in patients with psoriatic arthritis
following 2 years of treatment with etanercept. ] Rheumatol
2006;33:712-21.

Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B, et al. Sustained benefits of
infliximab therapy for dermatologic and articular manifestations
of psoriatic arthritis: Results from the infliximab multinational
psoriatic arthritis controlled trial (impact). Arthritis Rheum
2005;52:1227-36.

Gladman DD, Mease PJ, Choy EH, Ritchlin CT, Perdok R], Sasso
EH. Risk factors for radiographic progression in psoriatic arthritis:
Subanalysis of the randomized controlled trial adept. Arthritis Res
Ther 2010;12:R113.

Kavanaugh A, van der Heijde D, McInnes IB, et al. Golimumab
in psoriatic arthritis: One-year clinical efficacy, radiographic, and
safety results from a phase iii, randomized, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheum 2012;64:2504-17.

van der Heijde D, Fleischmann R, Wollenhaupt ], et al. Effect of
different imputation approaches on the evaluation of radiographic
progression in patients with psoriatic arthritis: Results of the rapid-
psa 24-week phase iii double-blind randomised placebo-controlled
study of certolizumab pegol. Ann Rheum Dis 2014;73:233-7.

Glintborg B, Ostergaard M, Dreyer L, et al. Treatment response,
drug survival, and predictors thereof in 764 patients with psoriatic
arthritis treated with anti-tumor necrosis factor alpha therapy:
Results from the nationwide danish danbio registry. Arthritis
Rheum 2011;63:382-90.

Goulabchand R, Mouterde G, Barnetche T, Lukas C, Morel
J, Combe B. Effect of tumour necrosis factor blockers on
radiographic progression of psoriatic arthritis: A systematic review
and meta-analysis of randomised controlled trials. Ann Rheum Dis

2014,73:414-9.

Yun H, Xie F, Delzell E, et al. Comparative risk of hospitalized
infection associated with biologic agents in rheumatoid arthritis
patients enrolled in medicare. Arthritis Rheumatol 2016;68:56-66.

Khoury SJ, Rochon J, Ding L, et al. Acclaim: A randomized trial of
abatacept (ctla4-ig) for relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult
Scler 2017;23:686-95.

Mease PJ, Gottlieb AB, van der Heijde D, et al. Efficacy and
safety of abatacept, a t-cell modulator, in a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase iii study in psoriatic arthritis. Ann
Rheum Dis 2017;76:1550-8.

Mease PJ, McInnes IB, Kirkham B, et al. Secukinumab inhibition
of interleukin-17a in patients with psoriatic arthritis. N Engl ] Med
2015;373:1329-39.

Mclnnes IB, Mease PJ, Kirkham B, et al. Secukinumab, a human
anti-interleukin-17a monoclonal antibody, in patients with
psoriatic arthritis (future 2): A randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet 2015;386:1137-46.

Mease PJ, van der Heijde D, Ritchlin CT, et al. Ixekizumab, an
interleukin-17a specific monoclonal antibody, for the treatment
of biologic-naive patients with active psoriatic arthritis: Results
from the 24-week randomised, double-blind, placebo-controlled
and active (adalimumab)-controlled period of the phase iii trial
spirit-pl. Ann Rheum Dis 2017;76:79-87.

Nash P, Kirkham B, Okada M, et al. Ixekizumab for the treatment
of patients with active psoriatic arthritis and an inadequate



32.

33.

34.

response to tumour necrosis factor inhibitors: Results from the 24-
week randomised, double-blind, placebo-controlled period of the
spirit-p2 phase 3 trial. Lancet 2017;389:2317-27.

Mease PJ, Genovese MC, Greenwald MW, et al. Brodalumab, an
anti-il17ra monoclonal antibody, in psoriatic arthritis. N Engl J
Med 2014;370:2295-306.

Sherlock JP, Joyce-Shaikh B, Turner SP, et al. 1I-23 induces
spondyloarthropathy by acting on ror-gammat+ cd3+cd4-cd8-
entheseal resident t cells. Nat Med 2012;18:1069-76.

Meclnnes IB, Kavanaugh A, Gottlieb AB, et al. Efficacy and safety of
ustekinumab in patients with active psoriatic arthritis: 1 year results
of the phase 3, multicentre, double-blind, placebo-controlled
psummit 1 trial. Lancet 2013;382:780-9.

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020

35.

36.

37.

Ritchlin C, Rahman P, Kavanaugh A, et al. Efficacy and safety
of the anti-il-12/23 p40 monoclonal antibody, ustekinumab, in
patients with active psoriatic arthritis despite conventional non-
biological and biological anti-tumour necrosis factor therapy:
6-month and 1-year results of the phase 3, multicentre, double-
blind, placebo-controlled, randomised psummit 2 trial. Ann
Rheum Dis 2014;73:990-9.

Spadaro A, Montepaone M, Lubrano E. A novel biological
target for the treatment of psoriatic arthritis. Immunotherapy
2014;6:515-8.

Deodhar A, Gottlieb AB, Boehncke WH, et al. Efficacy and
safety of guselkumab in patients with active psoriatic arthritis: A
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study.
Lancet 2018;391:2213-24.



Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

www, romatolapderg\i\ org

Davetli Derleme / Invited Review

DOI: 10.4274/raed.galenos.2020.5108
Ulus Romatol Derg 2020;12(Suppl 2):54-66

Aksiyal spondiloartrit hastalik progresyonunun
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The reflection of disease progression in axial spondylarthritis to the imaging
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Spondiloartritler (SpA), giincel klinik siniflamalara gore periferik ve
aksiyal agirlikli olarak degerlendirilmektedir. Aksiyal SpA (axSpA)
tanimi temel olarak enflamatuvar bel agrisina ek olarak gériintileme
bulgulari (direkt grafi veya manyetik rezonans) veya iliskili klinik
bulgulari icermektedir. Hastalik seyrinde progresyonun en &nemli
belirleyicisi yeni kemik olusumudur ve tedavide ana hedeflerden
biri yeni kemik olusumunun engellenmesidir. Bu sayede ¢nemli bir
morbidite kaynagi kontrol edilmis olacaktir. Ginimizde yeni kemik
olusumunun degerlendirildigi standart yontem direkt grafilerdir.
Sakroiliak eklem grafisi 6zellikle tani ve siniflandirmada buytk 6neme
sahipken progresyon icin 6nemi sinirlidir. Spinal grafiler hastalik
progresyonun takibinde kullaniimaktadir. Tanimlanmis lezyonlardan
olusan cesitli skorlar araciligi ile takipler yapilmaktadir. Bu derlemede
axSpA seyrinin ve progresyonunun degerlendirilmesi icin kullanilan
gorinttleme yontemleri ve skorlama sistemleri gdzden gecirilecektir.
Kullaniimakta olan yontemlerin hastalik takibine olan katkilarinin yani
sira kisitliliklarina da deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyal spondiloartrit, gortintileme, radyolojik
progresyon, yeni kemik olusumu

Giris

Spondiloartritler (SpA) ortak genetik, epidemiyolojik
ve klinik 6zellikleri nedeni ile bir ¢ati alunda incelenen bir
grup kronik sistemik enflamatuvar bir hastaligi temsil etmek
tizere kullanilan bir kavramdir. Ortak klinik o6zellikleri
arasinda oncelikle sakroiliak eklem olmak tizere aksiyal
iskelet tutulumu, periferik eklem ve entezis bolgelerinde
enflamasyona yol a¢malari sayilabilmektedir. Ayrica bu
grup hastalarda basta HLA-B27 olmak iizere ortak genetik
yatkinlik faktorleri yaninda akut anterior tiveit, enflamatuvar
barsak hastaliklar1 ve psoriasis gibi eklem digt tutulumlar da
diger ortak 6zellikler arasinda yer almaktadir. Son dénemde
bu alanda en 6nemli gelismelerden birisi hastaligin agirlikh

Abstract

Spondyloarthritis (SpA) is currently evaluated as predominantly
peripheral or axial according to the current classification. The definition
of axial SpA (axSpA) has been included imaging findings (X-rays or
magnetic resonance imaging) or associated clinical findings in addition
to chronic back pain. New bone formation is the most important
predictors of disease progression. Therefore it is the main target of
disease management. Prevention of new bone formation might control
an important cause of morbidity. X-rays are currently the standard
method in evaluating the new bone formation. Sacroiliac joint graphs
are recognized as key imaging in the diagnosis and classification, but
its importance is limited in progression. Spinal X-rays are used in the
follow-up of disease progression. Various radiographic scores, which
are consisted of defined lesions, are used for progression. In this
review, the imaging methods and scoring systems which are used to
evaluate the disease course or progression of axSpA will be evaluated.
In addition to the contribution of these methods used to follow up, the
limitations also will be discussed.

Keywords: Axial spondyloarthritis, imaging, radiographic progression,
new bone formation

klinik tutulumuna gore periferik (artrit, daktlit veya entezit)
ve aksiyal (sakroiliak eklem ve/veya omurga tutulumu) SpA
(axSpA) olarak siniflanmasidir.*-3!

AxSpA kavrami icerisinde; 1- radyografik olarak siiphesiz
sakroiliitin goriildigt onceleri ankilozan spondilit (AS)
olarak adlandirilan ve son zamanlarda daha ¢ok radyografik
(r-) axSpA grubu olarak anilan hastalar ile 2- radyografik
sakroiliitin  gortilmedigi non-radyografik (nr-axSpA)
hastalar1 yer almaktadir.

Romatolojik hastaliklarda klinik bulgularmin ortaya
¢itkmasinda enflamasyon, yapisal hasar ve tamir siirecleri
rol oynamaktadir ve tim bu sirecler genelde tedavide
kullanilan ajanlarin hastaligi modifiye edip etmediginin
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ortaya konulmasinda temel kavramlar arasinda sayilmaktadir.
Ozellikle axSpA grubu hastalarda hastahigin en korkulan
komplikasyonu olarak yeni kemik olusumu ve bununla
iligkili olarak fonksiyonel kisitlik gelisimi sayilabilir.
Nitekim SpA’da tedavi hedefleri arasinda hastaligin agri
ve enflamasyon bagta klinik bulgularin iyilestirilmesi,
fonksiyonlarin korunmasi ve iyilestirilmesi yaninda yapisal
hasarin engellenmesi veya yavaglatulmasi sayilmaktadir.™

Spondiloartrit tanisinda ve izleminde hala direkt grafiler
en 6nemli araglar olmasina karsin direkt grafide goriilecek
lezyonlarin (erozyon ve eklem araliginda daralma gibi hasar
lezyonlar: ile skleroz ve yeni kemik olusumu gibi tamir
lezyonlarmin) dogrudan enflamasyonu gostermedikleri ve
genelde ortaya cikabilmeleri icin yillara ihtiya¢ duyuldugu
cok iyi anlagilmistir. Oysa bilgisayarli tomografi (BT) direkt
grafide gortilebilecek bu lezyonlar igin ¢ok daha duyarli
bir yontem olmasina karsin uzun yillardir birlikte getirdigi
iyonize radyasyon dozu nedeni ile yaygin kullanim alam
bulamamugtir. Manyetik rezonans gortintilleme (MRGQG) ise
enflamasyonun kendisinin tespit edilebilmesine ve dolayist
ile hastaligin daha erken tanmmmasmna olanak saglanustir.
Bl Nitekim 2009 yilima kadar tani ve siniflamada kullanilan
tek gortntileme aract olarak direke grafi kullanilirken
Uluslararast  Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti
[Assessment of Spondyloarthritis International Society;
(ASAS)] axSpAl smiflama kriterlerinin 6ne siiriilmesinden
sonra MRG 6nemli bir alternatif goriintiileme aract haline
gelmigtir.

Bu bolimde okuyucularin axSpA grubu hastalarda
kullanilabilecek goriintileme yontemleri ile birlikte
progresyon kavrami ve progresyonu tamimlamada
kullanilabilecek yontemler veya skorlama sistemlerinden
bahsedilecektir.

NP

Sekil 1. Sakroiliak eklemin direkt grafi ile degerlendirilme yontemleri
A. Pelvis antero-posterior grafi

B. Pelvis Ferguson grafi

C. Sakroiliak eklem oblik grafi
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Aksiyal  Spondiloartritte  Kullanilabilecek
Gorilintliileme Yontemleri

Sakroiliak Eklemlerin Goriintiilenmesinde
Direkt Grafiler

Standart antero-posterior (AP) pelvik grafiler hala axSpA
tan1 ve smiflama ve takibinde ilk bagvurulan goriintileme
yontemidir. Ancak eklemin gerek yukaridan asagrya gerekse
arkadan one kavisli bir seyir gostermesi nedeni ile, tg
boyutlu bir anatomik yapiy1 iki boyuta indirgemeye calisan
AP (Sekil 1a) grafilerin degerlendirmesi, olduk¢a deneyimli
okuyucular i¢in bile, bazen zor olabilmektedir. Bu nedenle
AP goriintilerin yaninda oblik ve Ferguson gortintiilerinin
kullanilmast ileri stiriilmistiir.

Oblik sakroiliak eklem grafileri (Sekil 1c); hasta 25-30°
rotasyonda iken elde edilir ve 6n ve arka eklem kenarlarinin
st tste gelmesini temin etmek amacr ile cekilir. Ferguson
gorintiileri (Sekil 1b) pelvis orta kesiminde tiibe kraniyale
gore 30-35° a¢1 verilmesi ile elde olunur. Bu goriintiilerde
simfizis pubis izdisiminin sakrum iizerine getirilmesi
ile sakroiliak eklemlerin gériintilenmesine engel
olunmaya calisihr.) Ancak cogunlukla bu tip ozellikteki
gortntilemeler ek bilgi saglamazken hastanin maruz kaldig:
radyasyon dozunu da artirabilmektedir. Bu nedenle ASAS
hem sakroiliak eklemler hem de kalg¢a eklemlerinin tiimiini
degerlendirmesine olanak saglamasi nedeniyle pelvis AP

grafilerin kullanilmasint 6nermekeedir.”

Standart grafilerde ilk gorilen degisiklik genellikle
erozyon veya parsiyel ankiloz nedeniyle olabilecek eklem
sinirlarinin  siliklesmesidir.  Erozyon genellikle eklem
yizlerinin testere digleri gibi girintili ¢ikintili goriilmesine
neden olur ve ¢ok belirgin erozyonlar eklem mesafesinin
yalanci sekilde genislemis gibi goriilmesine yol acabilir

(Sekil 2a-c).




Sekil 2. Modifiye NewYork kriterlerine gore sakroiliit dereceleri;
A. Evre 1 SUpheli bulgular
B. Evre 2 Skleroz artisi ve minimal erozyon (kirmizi ok)

C. Evre 3 Eklem araliginda daralma ve lokalize ankiloz alanlari (kirmizi oklar)

D. Evre 4 bilateral total ankiloz (kirmizi oklar)

Cogu kez ilk degisiklikler iliak tarafta korteksin daha ince
olmast nedeniyle bu tarafta gozlenir. Tlerleyen dénemde
skleroz ve yeni kemik olusumuna bagli olarak 6nce parsiyel
daha sonra total ankiloz goriiliir. Ancak eklemin yerlesimi
nedeniyle her zaman ¢ok agik sekilde taninamayabilir ve
daha onceki grafilerle kargilastirilmast ya da BT veya MRG
gibi kesitsel goriintiilemeye olanak saglayan yontemler ile
gosterilebilir.”

Direkt grafilerde modifiye New York kriterlerine
sakroiliak eklemlerde goriilebilecek degisiklikler 5 evre
olarak tanimlannustir (Tablo 1).[¥ Bu kriter setinde siiphesiz
sakroiliit veya r-axSpA veya AS varlig icin iki tarafli evre
2 veya tek tarafli en az evre 3 sakroiliit varlig1 gereklidir.
Bu nedenle daha diisiik evre degisikliklerin varligi tanisal
olmamaktadir.

AS’li hastalarda 4 yila varan takip stiresinde sakroiliak
eklemlerde progresyonun %9 oraninda gérildigi ve bu
acidan sakroiliak eklem degisikliklerinin takibinin min6r
6neme sahip oldugu bildirilmistir” ancak nr-axSpA
hastalarinda yillik progresyon acisindan takibin uygun
olabilecegi diisiintilmektedir.

Akar ve Solmaz. Spondiloartritte yapisal progresyon

Tablo 1. Modifiye New York kriterlerinde tanimlanmis sakroiliak eklem
degisikliklerinin evrelenmesi (Sekil 2a-d)

Evre Tanimlama

Evre 0 Normal

Evre 1 (Sekil 2a)

Stpheli degisiklikler

Minimal anormallikler. Eklem araliginda degisiklik
olmaksizin kuicik lokalize alanlarda erozyon,
skleroz gortlmesi

Evre 2 (Sekil 2b)

Kesin anormallikler. Orta veya ileri sakroiliit:
erozyon ve skleroz ile birlikte eklem araliginda
-Genisleme

-Daralma

-Parsiyel ankiloz gortlmesi

Evre 3 (Sekil 2¢)

Evre 4 (Sekil 2d) Siddetli anormallik: total ankiloz

Direkt grafide sakroiliak eklemlerin degerlendirilmesinin
tekrarlanabilirligi ve gozlemcilerin kendisi ve birbirleri
olan fikir birligi konusunda uzun siredir bazi kaygilar
mevcuttur. Yakin dénemde yapilan bir ¢aligmada™ klinik
romatolog tarafindan axSpA tansi distiniilen ve 81/104’i
(%78) ASAS axSpA kriterlerini kargilayan (geri kalan 23
hastanin 19’unda MRG pozitif) hastanin direkt grafileri 2
deneyimli kas-iskelet radyologu ve 5 romatolog tarafindan
degerlendirilmis. Ttm okuyucularin standart kalibrasyon



egitimi almalari saglanmis olmasina ve degerlendiriciler
arast uyum %94 olarak bildirilmesine ragmen, modifiye
New York siniflamasi i¢in ortalama x (kappa) degeri 0,39
bildirilmistir. Kas-iskelet radyologlari igin bahsi gegen
degerler %80 ve 0,46 iken en deneyimli romatologlar
ile radyologlar arasi uyum degerleri %87 ve %78 iken x
degerleri 0,55 ve 0,36 olarak bildirilmistir. Yani en iyimser
tahminler bile okuyucular arast uyumun orta derecede
oldugu bulunmustur. Bu durum daha 6nceki gozlemlerle
de oldukca paralellik gostermektedir. Ote yandan aym
calismada erozyonun en diisiik fikir birligi (%25) gériilen
bulgu oldugu ve diskordan simiflama igin olasilik orani (OR)
degerinin 13,5 oldugu da belirtilmistir.

Diger Aksiyal iskelet Yapilarinin Eklemlerin
Goriintilenmesinde Direkt Grafiler

AxSpA hastalarinda 6zellikle r-axSpA’da sakroiliak
eklemlerin tutulumundan sonra hastaligin omurganin bel,
sirt ve boyun bolgelerinde de tutuluma neden oldugu
uzun yillardir bilinmektedir. Nitekim nr-axSpA hastalarinda
omurgay1 ilgilendiren yapisal hasarin bazalde daha disiik
oldugu ve ilerleyen donemlerde de daha yavag gelistigi
anlagilmistir. AxSpA’da, o6zellikle reaktif ve psoriyatik
artritte olmak {izere bazi hastalarda omurgada atlamali
seyir gozlense de genellikle seyir asendan olmaktadir. Cogu
kez ilk tutulum iist lumbosakral ve torakolomber bileskede
baslar, ardindan mid-torakal ve servikal omurga etkilenir.
Tek bagima servikal omurga tutulumu ise olduk¢a nadirdir.
Omurga tutulumu nedeniyle direkt grafide genellikle
gozlenebilecek lezyonlar oncelikle entezis bolgelerinde
enflamasyona sekonder gelisen degisiklikler olarak dikkat
ceker ve bunlarin 6niinde de intervertebral diske ait anulus
fibrozisin en dis kesimlerinin vertebra kogelerine yapisugi
yer gelmektedir. Bu sekilde goriilebilecek lezyonlar:

-Andersson tip A lezyonlari; vertebra end plate’lerinde
dikkat ¢eken kiiciik, lokal merkezi erozyonlar ki ¢cogu belirti
vermez ve enfeksiyon ve diger nedenlerle gozlenen end plate
lezyonlarindan farkli olarak bir siire degismeden kalirlar.

-Romanus lezyonlar;; vertebranin genellikle 6n
kogelerinde gozlenen periferik erozyonlar. Tlerleyen
donemde erozyonlar ile birlikte periosteal proliferasyona
bagli olarak vertebra kenarlarinin konkavitesini kaybederek

karelenmesi (squaring) (Sekil 3).

-Vertebra koselerinde reaktif skleroz gelisimi yani
parlaklik artgi (the shiny corner) (Sekil 4).

-Vertebra koselerinde yeni kemik gelisimi sindesmofit
ve bunlarm képriilesmesi (Sekil 5). Genellikle AS’de ve
enteropatik artritte gozlenen sindesmofitler vertebra
koselerinden (marjinal) gelisen ince ve simetrik (iist
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vertebranin alt késesinden ve alt vertebranin iist kdsesinden
beraberce) gelisirler. Ancak bazen psoriyatik artrit ve reaktif

artritte daha fazla olmak tizere non-marjinal (vertebra

/

Sekil 4. Lomber vertebra koselerinde parlaklik artisi (kirmizi oklar)



cisminden baglayan), kaba ve asimetrik sindesmofit geligimi
de gozlenebilir. Ayrica tim bu degisikliklerin genellikle
vertebranin 6n koselerinde goriilmesi ve tarif edilmesine
kargin arka koselerinde de gozlenebilecegi hatirlanmalidir.

-Bambu kamisi omurga; progresif sindesmofit biiytimesi
ve paravertebral yumusak dokularin olaya katilmasi ile
intervertebral disk mesafesinde kopriilenmesi (Sekil 6).

-Omurgada yukarida sayilan tim degisikliklerin 6n

elemanlarda gerceklestigi dikkat cekecektir. Ancak

omurganin posterior yapilarinin da etkilenebilecegi hatirda
tutulmalidir. Ozellikle faset eklemleri tutan enflamasyon

erken evrede direkt grafide degisiklik olusturmazken gec
dénemde yeni kemik gelisimi ile faset eklem ankilozuna yol
agar (Sekil 7). Bu durum ileri hastalikta AP goriintilerde
vertebra cisminin arkasinda 2 paralel band seklinde sklerotik
bir hatta (ikili ray manzarasi) ve interspinal ligamanin
ossifikasyonu da eklenirse ticlii ray manzarasina yol acar.”

Yukarida
genelde lumbosakral vertebra AP ve lateral gorintileri

tanimlanan  degisikliklerin izlenmesinde

ile servikal lateral goriintiler kullanilmaktadir. Gerek
giinliik klinik pratikte gerekse klinik caligmalar icin genelde
torakal vertebra grafileri ile servikal AP projeksiyonlar

Sekil 6. Servikal ve lumbar omurgalarda bambu kamisi omurga gérinimu
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kullanilmamaktadir. Nitekim torakal vertebra i¢in akciger,
servikal vertebra AP goérintiler iginde diger yapilarin
stiperpozisyonu degerlendirmeyi gliclestirmektedir.

Hastalik Seyrinin Takibinde Sakroiliak Eklem
Grafileri

Direkt grafiler yukarida tamimlanan tamsal bulgular
ile klinisyene yardimci olduklar: gibi hastaligin takibinde
de yardimer olabilir. Aksiyal SpA’li hastalarin dogal seyri
hakkinda az sayida ¢calisma mevcuttur. Genel olarak nr-axSpA
hastalariin daha kisa hastalik siiresi ve daha az radyografik
yapisal hasar sahibi olmalarina ragmen AS veya r-axSpA
ile benzer hastalik yiikiine sahip olduklari yani hastalik
aktivite ve fonksiyonlarinin benzer oldugu bilinmektedir.
Ancak yine de nr-axSpA icin hastalik progresyonu
denildiginde stiphesiz radyografik sakroilit veya r-axSpA
gelisimi anlagilmaktadir. Gerek tanimlamanmn goreceli yeni
olmast gerekse bu konudaki longitudinal caligmalarin az
sayida olmast nedeni ile yeterli veri bulunmamaktadir.
Undiferansiye SpA hastalarinin AS’ye progresyon hizini
degerlendiren caligmalarin yakin zamandaki bir meta-
analizinde!"" havuzlanmis progresyon hiz1 0,323 [%95 giiven
araligi (GA) 0,257-0,389] bulunmus ve progresyon icin

onemli belirleyici olarak takip siiresi bildirilmistir. Nitekim
progresyon hiz1 5 yilda 0,220 (%95 GA 0,110-0,330), 8 yilda
0,291 (%95 GA 0,257-0,399) ve 10 yilda 0,399 (%95 GA

Sekil 7. Servikal faset eklem artrozu (kirmizi oklar)
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0,190-0,608) olarak tahmin edilmistir. Yine bu caligmada
Asya kokenli ¢alismalarda daha yiiksek progresyon rakamlari
verildigi de not edilmistir. Ancak bu meta-analize konu olan
caligmalarin ASAS smiflamast disinda Avrupa Spondiloartrit
Calisma Grubu veya Amor kriterlerine gore siniflanan
hastalar1 dahil ettikleri ve bazalde ¢ok farkli hastalik siiresine
sahip olduklari hatirlanmalidir.

Modern anlamda nr-axSpA denilebilecek hastalarim
degerlendirildigi ilk caligmalardan birinde, Almanlar
<5 yil semptom siiresine sahip hastalar1 dahil ettikleri
German Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC)
kohortundal? 2 yilda %11,6 hastanin radyografik
sakroiliit gelistirdigini ve bazalde yiiksek C-reaktif protein
(CRP) diizeylerinin bu progresyonu tahmin ettiren tek
karakteristik oldugunu gostermiglerdir. Bu caligmada
sakroiliak eklemlerin skorlamasi icin okuyucular arasinda
ancak orta derecede bir uyum oldugu ve bazalde AS
olarak siniflanmis hastalarin %2,6’sinin 2 yilin sonunda
arttk radyografik sakroiliit olarak degerlendirilmedigi de
bildirilmigtir. Nitekim daha sonra nr-axSpa grubunda

progresyon olan hasta oranindan regresyon olan hastalarin

« ”»

cikarilmas:t sonucu %3,8 hastanin “net” progresyon
bildirmislerdir.!'*!

belirlenmesinde payda olarak yalnizca nr-axSpA hastalar:

gosterdigini Ancak bu oranmnin

degil tim axSpA kohortu sayist kullanilmigtir.

Net progresyon kavramu bize bu tip tbbi sonlanim

“Olctim  hatas1”
hatirlatmaktadir.!'¥
Nitekim aragtiricilar birden fazla okuyucunun grafileri

Olceklerinde  bagimiza  gelebilecek

(measurement error) kavramim
degerlendirmesi ve okuyucularin grafilerin zamanlamasina
kor olmasi gibi bazi yontemlerle 6lciim hatasini azaltmaya
caligirlar. Daha sonra bahsedilecek olan Spinal skorlama
sistemlerinin ¢ogunlugunda oldugu gibi progresyon bir
stirekli degisken kullanildiginda 6l¢tim hatast daha fazla
g6z ontinde bulundurulabilmektedir. Nitekim sakroiliak
eklemlerde yapisal hasarin “hastalarin ele alinmas1” gibi
dikotom degiskenler ic¢in (progrese olanlar ve progrese
olmayanlar) 6l¢iim hatasinin géz ardi edilmesi s6z konusu
olabilir. Ancak 6l¢tim hatasi ile bag etmede net progresyon
kavrami ile baglangicta AS olarak smiflandirilmig olan
hastalarin regrese olan oranlarinin analize dahil edilmesi
hala tartisilan kavramlardan birisidir.

Ingilizlerin ASAS kriterlerinin gecerliligini test ettikleri
bir ¢aligmada bazalde ASAS kriterlerine gore nr-axSpA olarak
sinifladiklar: 21 hastanin 8 yil takipte tictiniin modifiye New
York kriterlerine gore radyografik sakroiliit gelistirdiklerini
bildirmislerdir.!'”) Bu hasta grubunda bazalde MRG’de
kemik iliginin ileride AS gelisimi icin %100 duyarl oldugu
bulunmustur.



Ulkemizden bildirilen bir takip calismasinda bazalde
sakroiliak eklem MRG’de enflamasyonu olup direkt grafide
sakroiliit olmayan ve en az 1 yillik takipte direkt grafisi
bulunan 314 hastanin ortalama 35 aylik takibinde 24’inde
(%7,6) radyografik sakroiliit gelistirdigi gorilmiistir.!'
Bu ¢alismada bazalde MRG’de hem enflamatuvar hem de
yapisal lezyonlar ile erkek cinsiyetin radyografik sakroiliit
gelisimini tahmin ettirebilecegi bulunmugtur.

Daha yakin zamanda Amerika Birlesik Devletleri’nden
Rochester Epidemiology Project kapsamindal'” 1985 ile
2010 yullar1 arasinda 2151 hasta icerinde ASAS kriterlerine
gore 83 bireyin nr-axSpA olarak siniflanabilecegi bulunmusg
ve bu hastalarin 5, 10 ve 15 yillik takipte %94, %83 ve
%74 tniin hala nr-axSpA olarak kaldiklarini bildirmislerdir.
Bu ¢aligmada gorintiileme kolundaki hastalarin daha yiiksek
oranda AS gelistirdikleri de tespit edilmis [HR 3,5 (%95 GA
1,15-10,6)].

Erken axSpA kohortlari icin oldukea iyi bir 6rnek olan
Fransizlarin erken (23 ay ama <3 yil) enflamatuvar bel
agrist olan bireyleri dahil ettikleri ¢ok merkezli DESIR
kohortunda™® bazal ve 2 yillik takipte pelvis grafisi olan 449
hastadan 16/326 hastanin (%4,9) nr-axSpA’dan r-axSpA’ya
progrese oldugunu bildirilmistir. AS gelisimi i¢in sigara
icimi, HLA-B27 varligi ve sakroiliak eklem MRG’de
enflamasyon varlig1 bagimsiz risk faktorleri idi. Ancak ayni
calismada baglangicta AS olarak siniflanmig 7/123 hastanin

da (%5,7) 2 yilda nr-axSpA olarak siniflandigi bulunmustur.
Bu durumda bu caligmada 2 yilda net progresyon hizi %2
olarak yeniden hesaplanmig (Tablo 2).113!

Hastalik Seyrinin Takibinde Spinal Grafiler

AS veya r-axSpA hastalarinda ise yapisal hasarin ilerlemesi
icin yukarida da bahsedildigi tizere sakroiliak eklemlerdeki
degisikliklerin izlemi minoér 6neme sahiptir. Bu nedenle
daha ¢ok spinal yapilar ve hatta bir skorlama sisteminde
kalca eklemi g6z 6niinde bulundurulmugtur.

Bu amacla gelistirilmis olan ilk skorlama sistemlerinden
birisi olan Bath Ankylosing Spondylitis Radiology index
(BASRI).B1 BASRI omurga (BASRI-spine) ve BASRI
kalga (BASRI-hip) ve total (BASRI-total) olmak iizere
degerlendirilebilir (Tablo 3). BASRI-spine skorlamasi
=modifiye New York kriterlerine gore sag ve sol sakroiliak
eklem skorlarinin ortalamasi (0-4) + T'12 alt kenar ile S1 {ist
kenarina kadar lomber AP ve lateral grafilerden elde edilen
kompozit skor (en yiiksek skor alinir; 0-4) + C1 alt kenari ile
C7 tist kenar1 arasinda servikal lateral grafilerden elde edilen
skor (en yiiksek skor alinir; 0-4) seklinde hesaplanir ve 0-12
arasinda bir deger alabilir. BASRI-total skorun hesaplanmasi
i¢in bu skora kalga degerlendirmesinden elde edilecek olan
0-4 arasinda skor da (sag ve sol kal¢a eklemlerin ortalama
skoru) ilave edildigi i¢in total skor 0-16 arasinda bir deger
alabilir (Tablo 3).13334

Tablo 2. Non-radyografik aksiyal spondiloartrit calismalarinda progresyon hizi ve iliskili faktorler

Calisma nr-axSpA hasta Takip suresi r-axSpA gelisim hizi Gelisme ile iliskili faktorler
sayis

Sany ve ark.["®! 23 28 ay %30 -

Schattenkircher ve ark.2? 119 2-6 yil+6 yil %25,2+%4,2 -

Mau ve ark.2" 88 10 il %36 HLA B27 pozitifligi

Ostveen ve ark.??! 23 ERYI %43,5 MRI'da yapisal degisiklikler

Kumar ve ark.?! 35 11 yil %42,9 -

Sampio-Baros ve ark.[? 68 2 yil %10 Gluteal agri

Huerta-Sil ve ark 12! 66 3,3yl %34 Dustk dereceli sakroiliit, 6yktide tiveit varligi

Bennett ve ark.?°! 42 8yl %12 MRG'de ciddi sakroiliit, HLA B27 pozitifligi

Sampio-Baros ve ark.?”! 111 10 yil %24,3 Gluteal agri, HLA B27 pozitifligi

Poddubnyy ve ark.['? 95 2l %3,8 Bazalde artmis CRP

Aydin ve ark.["°] 21 7,7yl %14,3 MRI'da aktif sakroiliit

Akar ve ark '8! 314 35 ay %7,6 Erkek cinsiyet, MRG'de aktif ve kronik lezyon varligi

Backland ve ark.?®! 20 8yl %20 -

Ruderman ve ark.2% 120 11 yil %10 -

Wang ve ark.!"”! 83 10 yil %19 ASAS gériintileme kolunu doldurmak

Dougados ve ark.["®! 326 2yl %2 Sigara kullanimi, HLA B27 poxzitifligi, MRI'da aktif sakroiliit

Sepriano ve ark.1?% 295 4.4yl %5 -

Dougados ve ark.[3Y 354 5yil %5,1 Artmis CRP HLA B27 pozitifligi, MRI'da aktif sakroiliit

Constantino ve ark.B? 446 8,3yl %38, 1 Dusuk derece sakroiliit, aksiyal hastalik

ASAS: Assessment of spondyloarthritis international society, CRP: C-reaktif protein, HLA B27: insan Ikosit antijeni B27, MRG: Manyetik rezonans gériinttileme, nr-axSpA: Non-

radyografik aksiyal spondiloartrit, r-axSpA: Radyografik aksiyal spondiloartrit
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Taylor ve ark.® 1991 yilinda Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine score (SASSS) gelistirmigler ve skorlama
sisteminde lateral grafilerde hem arka hem de 6n vertebra
koselerinin skorlanmasini onermislerdir. Cok kisa siire
sonra Creemers ve ark.’¥ SASSS sistemini temel alan bir
modifikasyon ileri siirmuslerdir.

Modifiye (m)SASSS olarak bilinen bu skorlama
sisteminde lomber ve servikal lateral grafilerdeki ayni
degisiklikler ve yalnizca anterior koseleri ile skorlanmaktadir.
Lomber vertebra grafilerinde T12 alt kenari, tim lomber

vertebralar ve S1 ist kenari yani toplamda 12 vertebra kosesi
skorlanmaktadir (Tablo 4).

mSASSS sisteminde vertebra koselerinde goriilebilecek
erozyon, skleroz veya karelesme 1 puan ile skorlanir ve
vertebra kogesinde birden fazla degisiklik oldugunda yalnizca
bir tanesi skorlanir yani toplam alinmaz. Bu sekilde mSASSS
sisteminde olast skor 0-72 arasinda degisir. Grafilerde >3
vertebra kosesi skorlanamiyor veya goriintilenemiyorsa

grafiler skorlanmaz.”!

Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials
(OMERACT) kullanilacak sonlanim 6lgekleri icin 3 filtrenin
gerekli oldugunu ileri stirmiistiir:

1. Gergeklik (truth): Olgek istenilen seyi mi 6lgmektedir?

2. Ayirialik (discrimination): Olgek istenilen durumu
ayirt edebilmekte midir?

3. Uygunluk (feasibility): Olgek zaman, maliyet ve
yorumlanabilirlik acisindan kolaylikla uygulanabilmekte
midir?

Tablo 3. Bath ankylosing spondylitis radiology index skorlama sistemi

BASRI ve mSASSS’nin OMERACT filtresi igin
degerlendirildigi bir caliymada® AS’li hastalarda 4 yilda
sakroiliak eklemlerin %9 ve kalgalarin ancak %8 hastada
1 veya daha fazla tnite degisiklik gostermesine karsin
kullanilan tiim 6l¢ceklerle lomber ve servikal vertebrada >%40
hastada degisiklik saptanmasi nedeni ile sakroiliak eklem ve
kalgalarin progresyon agisindan degerlendirilmesinin minor
6neme sahip oldugunu ancak lomber ve servikal vertebranin
degerlendirilmesinin yeterli olabilecegini belirtmiglerdir.

Kesitsel degerlendirme (status score) icin gerek BASRI
gerekse mSASSS’nin gozlemciler arasi uyum degerinin iyi
olmasma karsin 2 yillik progresyon acisindan gozlemeciler
arast uyumun ancak mSASSS i¢in kabul edilebilir oldugunu
belirtmiglerdir (BASRI i¢in ICC 48,5-51,1 iken mSASSS
icin ICC 81,7). Okuyucunun kendi iginde tutarliligs ise
her iki yontemde de hem status hem progresyon skoru
icin iyl bulunmugtur. Aymi calismada BASRI'nin hizlica
maksimum skora ulagmasi [tavan etkisi (ceiling effect)]
nedeni ile degisikliklere duyarliligimin kisitlanabilecegini
ancak mSASSS’mn degisikliklere daha duyarli oldugunu ileri
stirmislerdir.

AxSpA ile ilgilenen arastiricilarin torakal vertebralarda
ozellikle enflamatuvar  degisikliklerin daha fazla
gozlenmesine karsin hem BASRI hem de mSASSS
sistemlerinde torakal vertebranin degerlendirmeye
alinmiyor olmasi nedeniyle goreceli yakin donemde
torakal vertebray: da dikkate alan Radiographic Ankylosing

Spondylitis Spinal score (RASSS) o6nerilmistir.’” Bu

BASRI-kalca skoru Aciklama

0 Normal

1 Stpheli degisiklikler (fokal eklem araligi daralmasi)

2 Hafif (eklem araliginin >2 mm olacak sekilde cevresel daralmasi)

3 Orta (eklem araliginin =2 mm olacak sekilde cevresel daralmasi veya <2 cm alanda kemik-kemik apozisyonu)
4 Siddetli (kemik deformitesi veya =2 cm alanda kemik-kemik apozisyonu)

Erozyon, protriizyon veya osteofit seklinde kemik degisikliklerinden ikisi varsa grade “1" artirilir

BASR-spine skoru Aciklama

0 Normal

1 Stpheli degisiklikler

2 Hafif (herhangi bir sayida erozyon, skleroz ve karelesme ile birlikte veya tek basina <2 vertebrada sindesmofit varligi)
3 Orta (=3 vertebrada sindesmofit varligi ile birlikte veya tek basina 2 vertebrayi tutan fuzyon varligi)

4 Siddetli (=3 vertebrada flizyon varligi)

BASRI: Bath ankylosing spondylitis radiology index

Tablo 4. Modifiye stoke ankylosing spondylitis spine skoru

Skor Tanimlama

0 Normal

1 Erozyon, skleroz veya karelesme
2 Sindesmofit

3 Koprulesen sindesmofit
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skorlama sisteminde yine lateral servikal ve lomber vertebra
grafilerinde yine anterior koseler skorlanirken mSASSS’de
skorlanmayan T107un alt kosesinden T12 iist kogesine
kadar olan 4 yeni vertebra kdsesinin daha skorlanmasi ile
toplam skorun 0-84 araligina yiikseltildigi bildirilmistir.
Bu skorlama sisteminin bir diger yeniligi de erozyonun
skorlanmamasi ve karelenmenin de ancak lomber ve
dorsal vertebralar icin skorlanmasi olmus. Arastiricilarin
bu degisiklikleri yapmadaki ana amaclarinin; (a) mSASSS
sisteminde oldugu gibi osteodestraiiktif (erozyon)
ve osteoproliferatif (karlesme ve skleroz) degisiklikleri
kombine etmenin sakincali olabilecegi, (b) erozyonun
<%5 alunda gorilmesi, ve (c) karelenmenin servikal
vertebralarda degerlendirilmesinin giiclik yaratabilecegi
oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar orijinal skor gelistirme
caligmasinda mSASSS ile 2 yilda 0,9+2,5 inite, RASSS
ile 1,6+2,8 iinite progresyon saptandigii ve gozlenen
farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu, yine RASSS
ile alt torakal vertebralarda mSASSS’den 0,6+1,2 daha
fazla vertebral kosede sindesmofit saptandigini belirterek
RASSS sisteminin degisikliklere daha duyarl olabilecegini
vurgulamiglardir. Yine bu ¢aligmada yeni sindesmofit veya
ankilozun 15 hastada servikal ve lomber vertebralarda,
6 hastada ise yalnizca torakal vertebralarda bulundugu
gozlenmistir.

Outcome in AS International

Study (OASIS)
kohortunda izlenen hastalarin iki y1l ara ile ¢ekilen spinal
grafileri kullanilarak yapilan bir caligmadal®® RASSS
sisteminin mSASSS’ye katkist degerlendirilmigtir. OASIS
kohortu Hollanda, Belgika ve Fransa’dan 217 ardisik AS
tanist konulan hastalarm 1996 yilindan beri izlendigi
bir prevalans kohortudur. Kohort kapsaminda 12 yillik
stirede hastalarin 2 yilda bir toplamda 7 noktada spinal
grafileri elde olundugu bildirilmektedir ve yukarida bahsi
gecen caligma icin en az bir defa grafisi olan ve en az bir
radyografik skorlama sistemi ile hasar1 hesaplanabilecek
hastalar dahil edilmistir. Calisgmada 809 grafide mSASSS
hesaplanabilirken RASSS bunlarin ancak %78’inde
hesaplanabilmis ve bunlarin da %58’inde gézlenemeyen
koseler olmasina ragmen bir veya iki gorilebilen torakal
vertebra koselerine atfedilerek hesaplanabilmistir
(imputasyon). Ote yandan iki yillik araliklarla progresyon
icin degerlendirilebilecek 520 grafiden %63’ RASSS ile
skorlanabilmis ve eger tim 4 torakal vertebra kogesinin
skorlanmasi gerekli olsa imis yalnizca grafilerin %36’s1
skorlanabildigi bildirilmistir. Bu c¢aligmada ancak %5
interval icin mSASSS ile saptanamayan ama RASSS ile
saptanabilen progresyon saptanabilmistir. Bu durumda
RASSS sistemi mSASSS’ye gercekten bir katma deger

saglamiyor olabilir.

Akar ve Solmaz. Spondiloartritte yapisal progresyon

AxSpA ve romatoid artrit (RA) gibi yapisal hasara neden
hastaliklarda yalnizca hastalik ilerlemesi degil tedaviye yanitu
ve progresyonun onlenmesi yani hastalik modifikasyonuna
karar verebilmek i¢in kullandigimiz 6lgegin “gercek”
progresyonu gosteriyor olmasi yaninda zaman iginde
“anlamli” degisim gosteren hasta oranlarinin yani progrese
olanlar ve olmayanlara karar verebilmek i¢in bir “kesim”
degeri (cut-off) karar vermek gerekir. Olciim hatasimi
degerlendirmek icin genellikle radyolojik incelemeler icin
grafiler ayni kisi tarafindan (gozlemci i¢i degiskenlik; intra-
rater variability) veya bir bagkasi tarafindan (interrater
gozlemciler arasi degiskenlik; inter-rater variability)
tarafindan yeniden skorlanir. Ancak bu durum genelde
bir zaman kesitindeki durumun degerlendirilmesi (Status
skoru) icin kullanilir ve iki okuma arasindaki fark ol¢im
hatast olarak yorumlanir. Ancak zaman icerisindeki
degisim skorunun (ikinci zaman noktasinda elde edilen
degerin ilk veya bazal okuma skorundan c¢ikarilmasr)
tespitinde siklikla kullamilan kesim degerlerinden birisi
saptanabilecek en kiiciik fark (SDD) olup en kisa sekliyle
yapilan iki “bagimsiz” OSlgtim arasinda “gercek bir fark”
olarak yorumlanabilecek en kiiciik farktir ve fark “Slgtim
hatasindan” daha biyiik olmalidir. Oysa RA gibi axSpA’da
da aragtiricilar siklikla; bedene veya ekstremitelere pozisyon
verilmesi, film kalitesi dahil 6l¢iim hatasini minimize etmek
icin iki zaman noktasindaki grafileri es zamanli (kronolojiye
kor veya kor olmayarak) okumayr tercih etmektedirler
yani okumalarin rastgele veya bagimsiz olmasi s6z konusu
olmamaktadir. Bu durumda bagimsiz okuma séz konusu
olmadig1 icin terminolojik olarak “SDD” ¢ok da dogru
bir kesim degeri olusturmayabilir ve dahasi progresyonun
oldugundan daha diisiik tahmin edilmesine yol acabilir. Bu
durumda ol¢timlerin standart sapmasi veya ortalamalarin
standart hatasi ile hesaplanabilecek olan saptanabilecek en
kiiciik degisim (SDC) daha uygun bir kesim oldugu ileri
stirtilmis ve ayrica SDC’nin degisime daha duyarli oldugu
da gosterilmistir.”!

Skorlama sistemlerinin yukarida bahsi gecen 6zellikleri
goz ontine almdiginda mSASSS’nin en uygun skorlama
sistemi oldugu ve yapisal hasarin progresyonunu
degerlendirme igin kullanilabilecek seckin metot oldugu
onerilmektedir.*” Bu nedenle goreceli uzun siiredir yapisal
hasarin takibinde mSASSS kullanilmaktadir. Bu 6rneklerden
birinde; modifiye New York kriterlerine gére AS tanist ile
izlenen hem TNFi alan hem de TNFi naif 116 hastanin
takip edildigi bir caligmada, bazalde radyolojik hasari
olmayan 59 hastanin 11’inde (%18,6) ve bazalde hasar
saptanan 57 hastanin 25’inde (%43,9) mSASSS skorunun
stiphesiz kotilestigi gosterilmis yani baslangictaki yapisal
hasarin ilerlemeyi 6ngérdiirmede 6nemli olabilecegine dair



ilk ipuclarint ortaya konmustur.*! S6z konusu ¢aligmada

ilk defa mSASSS degisim skoru i¢in SDC 2 mSASSS
initesi olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamaya gore “gercek
radyolojik progresyon” (yani > SDC) yukarida bahsedilen
36/116 (%31) degil 32/116 (%27,6) olacag: belirtilmistir.
Bu c¢alismada da SDD kullanilacak olursa yalmizea 2/116
hastanin 2 yilda “gercek” radyolojik progresyonu oldugu
not edilmigtir.

Daha sonraki ¢aligmalarda bu hesaplanan SDC degeri
g6z 6ntinde bulundurularak iki yillik araliklarla 22 mSASSS
unitesi ilerleme cogu kez progresyonu tanimlamak igin
kullanilmistir. Ancak hatirlanmast gerekli olan nokta SDC
degerinin her calisma ve tim okuyucular icin yeniden
hesaplanmas: gerekliligi olabilir. Yakin donemde yapilan ve
34 hastanin bazal ve 2. yil olmak 68 grafisinin, cogunlugu
SpA ile ilgilenen 6 arastirict ve bu konuda oldukga
deneyimli 2 altin standart okuyucu, tarafindan kronolojiye
kor olmadan okundugu bir caligmada mSASSS status
skoru i¢in giivenilirlik 6lgegi olarak interklas korelasyon
katsayis1 (ICC) kullanilacak olursa 6 arastrict ve altun
standart arasinda iyi-mitkemmel (0,69-0,95) bir uyum
oldugu gorilmistir. Oysa mSASSS skor 1’e denk gelen
erozyon, karelenme ve skleroz igin pozitif uyum %0-19,2
bulunmugtur. Sindesmofit ve ankiloz i¢in pozitif uyum
ise %38,8 ile %77,3 olarak bildirilmistir. Bu c¢aligmada
progresyon icin mSASSS skoru ICC degeri -0,197-0,814
arasinda oldukea degisken bildirilmis ama daha ilging olan
mSASSS i¢in SDC 1,7 ile 7,2 araliginda hesaplanmustir. Yani
“gercek progresyonu” “6l¢iim hatasindan” ayirt etmek igin
bazi okuyucular icin mSASSS degisim skorunun >7 olmasi
gerekebilir. Ayni yazida altun standart okuyucular i¢in SDC
degeri 1,06 bulunmustur. Ozetle okuyucularin axSpA igin
yapisal hasar ile ilgili galigmalari degerlendirirken, hem
kullanilan skorlama yontemlerini hem de okuyucularin
korligt veya deneyimi ile iligkili olabilecek 6l¢iim hatasim
g6z oniinde bulundurmalar: gereklidir. Bu nedenle bundan
sonra kisaca 6zetlenecek olan axSpA progresyon yazilarinda
bu degerlendirme 6nemlidir.

AxSpA icin dogal seyri veya hastalik progresyonunu ele
alan ilk arastrmalardan birinde Bath grubundan Brophy
ve ark.®™ 571 AS hastasinin 10 yillik araliklarla elde olunan
direkt grafilerini BASRI ile skorladiklarinda bireysel olarak
cok degiskenlik gosterse de grup diizeyinde yapisal hasarin
lineer bir seyir gosterdigini ve yaklasik 30 yil siiresince
hemen her 10 yillik dénemde total radyolojik hasarm
1/3’intin  gergeklestigini bildirmiglerdir. Yani ilerleyen
hastalik donemlerinde de spinal yapisal hasar artmaya
devam edebilir. Bu caliygmada da yas ve hastalik siiresi
yaninda kalca tutulumu ve spinal hasar varlig: ilerleme ile

ilgili bulunmugtur.*!
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Almanya’dan bildirilen 146 AS hastasinin geriye doniik
analizinde ortalama yillik progresyon hizi 1,3+2,5 mSASSS
initesi olarak bildirilmistir.?” Bu ¢aligmada okuyuculardan
verildigi akilda tutulmalidir.® Yukarida bahsi gecgen
calismada bazalde radyolojik hasar yapisal hasari tahmin
ettiren tek bagimsiz risk faktori olarak bildirilmistir.

Daha 6nce de bahsedilmis olan OASIS kohortunun
(hastalarin %95’inin herhangi bir zamanda non-steroidal
anti-enflamatuvar ilac (NSAII) ve % 5’inin TNFi maruziyeti
oldugu belirtilmistir) yakin zamanda yapilan bir analizinde
2 yillik araliklarla cekilen direkt grafilerde, mSASSS ile
yapilan degerlendirmelerde, Ingilizlere ¢ok benzeyen
sekilde bireysel farkliliklara ragmen grup diizeyinde AS
hastalarinda 12 yil boyunca tutarh sekilde, lineere yakin bir
progresyonun olabilecegi gosterilmistir.*! Bu ¢aligmada her
progresyon donemi (2 yillik araliklar) icin SDC 2,9 mSASSS
initesi olarak hesaplanmis ve 2 yillik dénemlerde ortalama
progresyon ise 2 (lomber vertebra igin 1,2 ve servikal
vertebra igcin 0,8) mSASSS iinitesi olarak bildirilmistir.
Iliging sekilde bu caligmada yillik hasarmn ortalama 0,98
mSASSS {initesi hiziyla artugr ileri stirtlmistir. Yalnizca
ilk 2 yilik dénem goz oniine alindiginda %46 hastanin
progresyon gostermedigi, %48 hastanin 22 ve %25 hastada
>5 mSASSS initesi artis oldugu bildirilmigtir. Radyolojik
hasarin erkeklerde, HLA-B27 pozitif hastalarda ve bazalde
210 mSASSS skoru olanlarda daha hizli oldugu da 6n
gorilmistir.

OASIS kohortunda daha sonra yapilan bir ek analizde*¥
BASDAI, CRP veya ASDAS ile hastalik aktivite dl¢ekleri
ile radyolojik ilerlemenin anlamli olarak longitudinal
iligki gosterdigi ve en gicli iligkinin ASDAS ile oldugu
bildirilmistir. Olgiim hatast icin kestirim noktasinin yukarida
bahsedildigi gibi 2,9 mSASSS iinitesi/2 yil olmast beklenen
bu analizde her bir ASDAS {initesi artiginin 2 yillik mSASSS
skorlamasinda 0,72 tinite artisa yol acacagi hesaplanmistir.
Opyle ki bazalde ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olan (ASDAS
>3,5 olan) hastalarin inaktif hastalara gore (ASDAS <1,3
olan) 2 yilda 2,31 mSASSS iinitesi ilave progresyonu
olacag1 gosterilmistir. Buna karsin ayni hasta grubunda
radyolojik hasar ve progresyonun sindesmofit iizerinden
degerlendirildiginde bazalde %61 hastanin sindesmofitleri
oldugu, 2 yilda %33 ve 4 yilda %48 hastada yeni sindesmofit
gelistigi ve bazalde sindesmofit varligmmin radyolojik
progresyon igin tek risk faktorii (OR 18,72, %95 GA 6,44 -
54,42) oldugu bildirilmigtir.t*!

Bir diger kohort calismasinda Almanlar GESPICH
115 AS’li hastada 2 yilda mSASSS skorunun 0,95:2,78
dnite arttigini ancak 2 yilda =2 mSASSS tinitesi artig
ile tanimlandiginda %20, yeni sindesmofit gelisimi



seklinde tanimlandiginda %11,3 AS hastasinda yapisal
hasarm ilerledigi gosterilmistir. Bu calismada da 6ncekilere
benzer sekilde bazalde sindesmofit varligi, akut faz yamt
yiksekligi (ESH veya CRP) ile sigara i¢gmenin 2 yilda,
axSpA  hastalarinda spinal yapisal progresyonu tahmin
ettiren bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Bu
kohortta da takip eden donemde hastalik aktivitesi ile
yapisal hasar iliskisi ele alinmigi*”! ve 178 axSpA hastasinda
2 yilda 22 mSASSS {nitesi artis ile tanimlanan radyografik
progresyonun zaman igerisindeki ASDAS skor ortalamas ile
bagimsiz iliskili oldugu gosterilmis (bu analizde sindesmofit
varligi, sigara NSAIT alimi icin diizeltme ile ASDAS icin
OR=1,80 (%95 GA 1,04-3,13) olarak hesaplanmigtir).
Hatta yeni sindesmofit gelisimi veya ilerlemesi seklinde
tanimlanan progresyon ASDAS iliskisi daha giiglii olarak
bulunmus (OR=2,45 (%95 CI 1,26-4,77).

Radyolojik progresyon ile ilgili olarak bahsedilmesi
gereken, uzun sireli takip verisi bulunan, son ¢aligma
Fransizlarin erken axSpA kohortu olan DESIR verisidir.
48 Totalde 708 hastadan bazal, 2. yil veya 5. yildan en
az 2 zaman kesitinde skorlanabilecek grafileri olan 549
hastanin analiz edildigi bir galismada ASAS kriterlerini
karsilayan hastalarin ortalama (= standart sapma) mSASSS
skorunun 0,4 (1,4) olarak bulundugu ve gorintileme
kolunda bu degerin daha yiiksek oldugu bildirildi [0,6
(1,9)]. AS’li hastalarda ise bazal yapisal hasar skoru 0,7-1,2
araliginda bulunmustur. mSASSS degisimi 2 yilda 0,2 (0,9)
ve 5 yilda 0,4 (1,8) olarak bildirilmigtir ve goértintilleme
kolunda progresyonun klinik koldan daha fazla oldugu
bulunmustur. Ancak ilging sekilde 5 yillik ilerleme ASAS
negatif hastalarda ASAS kriterleri pozitif hastalardan
hafifce daha yiiksek (0,6’ya karsilik 0,3) gozlenmistir. Bu
calismada 5 yillik takipte ancak %9 hastada sindesmofit
gelistigi bildirilmis ve sonu¢ olarak da erken axSpA
hastalarinda dusiik hizla da olsa yapisal hasarin ilerledigi
ancak Ol¢im hatasinin 6tesinde degerlendirilebilir
oldugu yorumuna varilnus olsa da okuyucularin yukarida
tamimlanan Ol¢tim hatasi verileri nedeniyle bu yorum
¢cok uygun olmayabilir. Nitekim bu ¢alismada disiik
skorlarin sorumlusu olarak daha kisa siireli hastalarmn
alinmasi ve hatir1 sayilir oranda nr-axSpA hastasinin
dahil edilmesi sayilabilecegi gibi degerlendirme yontemi
ile de ilgili bazi sikinular yaganmis olabilir. Nitekim
merkezi deneyimli okuyucularin birbirleri ile uyumu
lokal okuyucular ile uyumlarindan cok daha yiiksek (x
degerleri 0,67 ve 0,79’ye karsilik 0,26 ve 0,26) oldugu ve
lokal okuyucularin sistematik olarak daha yiiksek skorlama
egiliminde olduklar1 vurgulanmigtir.[*

Son olarak yapisal hasar veya hasarin ilerlemesinin
hastalarin gtnlik yasanust veya fonksiyonlari da az

Akar ve Solmaz. Spondiloartritte yapisal progresyon

sayida calismaya konu olmustur. Almanlarin GESPIC
kohortunda bu soruya cevap aranmigP” ve goreceli kisa
hastalik siiresine sahip axSpA hastalarinda BASFI ve
BASMI ile degerlendirilen fonksiyonel durumun BASDAI
ile degerlendirilen hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Oyle ki BASDAI'da her bir birim artisi
0,79 birim BASFI ve 0,22 birim BASMI artis1 ile birlikte
olabilecegi hesaplanmistir. Aymi analizde radyolojik
progresyonun da anlaml sekilde fonksiyonel duruma etki
edebildigi gosterilmis ve 2 yilda mSASSS skorunda 20 iinite
artisgin bir BASFI ve 12 {inite artisin da bir BASMI puan
artigina yol agabilecedi 6ngorilmusgtiir.

Sonuc

Bu derlemede okuyuculara yapisal hasarin

degerlendirilmesinde kullanilabilecek diger gortntileme
yontemlerinden (ultrasonografi, MRG veya BT)
bahsedilmemistir. Buyontemler hem gecerliligi gosterilmis

standart skorlamalarin veya kestirim degerlerinin

olmayisi hem de c¢esitli onerilerde kendilerine yer
bulmamis olmalar1 nedeniyle diger derlemelerin konusu
olabilirler. Ayrica bu yazida gerek geleneksel gerekse
gelismis tedavi yontemlerinin yapisal hasar tizerinde
etkileri tartiglmamistir. Bu degerlendirmeler de ayrica
derlemelere konu olabilirler.
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Oz

Ankilozan spondilit basta olmak tzere spondiloartritler hem kas-iskelet
sisteminde agri, sertlik ve yorgunluk gibi belirtiler hem de kronik ve
progresif seyir sebebiyle hastalarda fiziksel aktivite kisitliligina ve de
dogrudan is-sosyal yasamda kisitliliklara yol acabilirler. Bu durumda
hastalarda depresyon ve anksiyete basta olmak Uzere psikiyatrik
hastaliklar goértlme riski artmaktadir. Spondiloartritlerde, genel
toplumdan daha fazla olmak Uzere, hafif siddette depresyon %38
oraninda, orta siddette depresyon ise %15 oraninda saptanmaktadir.
Psoriyatik artritte ise depresyon gorilme orani genel toplumda
depresyon gorilme oranlarindan daha fazladir ve %15 ile %30 arasinda
bulunmustur. Hastalik stiresinin uzamasi, kadin cinsiyet, agrinin varligi
depresyon gorilme olasiligini artirmaktadir. Spondiloartrit hastalarinda
depresyon belirtileri yaninda anksiyete belirtileri de benzer oranlarda
saptanmaktadir. Hastalik siddetinin artmasi, agri, yorgunluk ve
fonksiyonellik kaybi nedeniyle spondiloartritlerde uyku bozuklugu da
genel topluma gore daha fazla gortlmektedir. Spondiloartritlerde
ozellikle agriya bagl hareket zorlugu, yorgunluk ve uyku bozuklugu
yasam kalitesini de belirgin sekilde bozmaktadir. Bu gbézden gecirme
yazisinda spondiloartritlerde goértlen depresyon, anksiyete, uyku
problemleri gibi psikiyatrik hastaliklardan ve yasam kalitesine
etkilerinden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, anksiyete, depresyon,
spondiloartritler, uyku bozuklugu, yasam kalitesi

Giris

Spondiloartritler (SpA) o6ncelikle sakroiliak eklemleri
ve omurgayl tutan, ortak klinik ozellikleri, radyolojik
bulgular1 ve HLA-B27 alelli pozitifligi ile iliskili olan,
kronik enflamatuvar romatolojik, heterojen bir hastalik
grubudur. Bu hastalik grubunda ankilozan spondilit (AS),
psoriatik artrit, enflamatuvar barsak hastaliklar: ile iligkili
artritler, reakdf artrit, belirlenemeyen SpA ve Juvenil SpA

bulunmaktadir. Ama en sik goriilen ve prototip sayilan

hastalik AS’dir.

SpA smuflandirilirken son dénemde aksiyal ve periferik
form olarak 2’ye ayrilmaktadir.l?! Aksiyal SpA (axSpA) ise

Abstract

Spondyloartritis (SpA) are associated with chronic pain, stiffness and
fatique. Also because of having chronic and progressive course, SpA
cause greater physical disability and impact negatively health related
quality of life in so many ways such as social life and working. And
the patients are at increased risk of having psychiatric disorders such
as depresion and anxiety. The prevelance of mild depression is 38%
and prevelance of moderate depression is 15% in the patients with
SpA which are higher than the prevelance rates of depression in the
general population. Patients with psoriatic artritis have also a high
risk for depression (15%-30%), which appears to be greater than for
patients with psoriasis and general population. Being female, having
pain, longer duration of disease are the risk factors for depression
in SpA. Anxiety symptoms are also seen in SpA patients co-occuring
with depression. Sleep problems are associated with SpA because of
pain, fatique and severity of disease. Physical disability, pain and sleep
problems cause a vicious cycle and decrease the quality of life in SpA.
This article will provide an overview of the psychiatric disorders such
as depression, anxiety, sleep problems in SpA and negative effects on
quality of life.

Keywords:  Ankylosing  spondylitis,  anxiety,
spondyloarthritis, sleep problems, quality of life

depression,

radyolojik olarak sakroiliak eklemde sakroilit tespit edilenler
ve radyolojik olarak tespit edilemeyenler (nr-axSpA) olarak
2 alt gruba ayrilmaktadir. Radyolojik olarak sakroiliak
eklemde sakroiliit tespit edilenler AS tanilt hastalardir.

AS genellikle 30’lu yaglarda erkeklerde goriliir; temel
olarak sakroiliak eklem ve aksiyal iskelet tutulumu ile gider.
Galen tarafindan ilk olarak tarif edilmis olan bu hastalik 19.
yizyilda Vladimir Bekhterev, Adolph Striimpell ve Pierre
Marie gibi aragtirmacilar tarafindan daha net tanimlanmaya
baglamistir. AS’nin karakteristik bulgular1 enflamatuvar bel
agrist ve ilerleyici fonksiyonellikte kisitlanmadir. Bunun

yaninda ekstra-artikiiler belirtiler olarak iveit, psoriyazis,
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enflamatuvar barsak hastaligi da goriilebilir.”! Erkeklerde
kadinlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.P! Kronik seyir
gosteren ve yagam kalitesini olumsuz etkileyen bu hastalik
grubunda, psikiyatrik belirtiler ve hastaliga karst psikolojik
tepkiler gelistirilmesi de kaginilmazdir. Bu gézden gegirme
yazisinda bagta AS olmak iizere SpA’da eslik eden psikiyatrik
hastaliklardan (depresyon, anksiyete, uyku bozukluklarr) ve
yagsam kalitesine etkisinden bahsedilecektir.

Spondiloartritler ve
Birlikteligi

AS bagta olmak tizere SpA’da kas-iskelet sisteminde agr1,
sertlikveyorgunluk gibibelirtiler hem 30’luyaslar gibi hayatin
en akdf yillarinda ortaya ¢ikmasi, hem kronik ve progresif

Depresyon-anksiyete

seyirli olmasi sebebiyle hastalarda fiziksel aktivite kisitliligina
ve de bu sebeplerle dogrudan is-sosyal yasamda kisitliliklara
yol agar. Bu duruma tepkisel olarak hastalarda depresyon ve
anksiyete basta olmak tizere psikiyatrik hastaliklar goriilme
riski artmaktadir.¥ Romatoid artrit ile karsilastirildiginda,
AS gibi SpA’da, hastalik seyri ve depresyon iliskisine dair
veri ne yazik ki daha azdir.”! Romatoid artritte %25,1
depresyon saptanirken, AS’de %14,8 oraninda depresyon
saptanan ¢aligmalar bulunmakeadir.”!

AS’de hastalik yikii sebebiyle genel topluma gore
depresyon goriilme oranlarmmin belirgin artigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir.®) Ornegin Isve¢’te AS hastalarinda,
13 yillik izlemde, depresyon tanist konulma oranlar1 %10
oraninda saptanmustir. Tim popiilasyona goére, depresyon
tanisi konulma oranlari, kadinlarda %80, erkeklerde ise %40
daha fazla bulunmustur." Kore’de yapilan bir ¢aligmada da
yas, cinsiyet gibi demografik verilerden bagimsiz olarak, AS
tanili hastalarda, depresyon gelistirme riski genel topluma
gore 2,21 kat daha fazla bulunmustur.® Ozellikle kadmlar,
ileri yagtakiler, diisiik sosyo-ekonomik diizeyde ve komorbid
hastaliklari olan AS tanili hastalarda depresyon goriilme
riski daha fazla saptanmustr.” Ayni calismada, 40 yas tsti
AS’lilerde depresyon gorilme orani, 40 yas alunda olan
AS tanililardan daha fazla saptanmisur. Ayni calismada
tan1 aldiktan sonra gecen siire uzadik¢a depresyon goriilme
oraninin artifi saptanmustir.’ AS’nin kronik ve ilerleyici
bir hastalik olmasina bagh olarak, hastalik siiresi uzadikea,
hastalik yiikiiniin artmasina bagl olarak depresyon goriilme
orani da artiyor olabilir.

SpA’da depresyon oranini aragtiran bir meta-analizde
hastanin doldurdugu bir 6lgek olan hastane Depresyon-
anksiyete olcegi ile degerlendirildiginde hafif siddette
depresyon %38 oraninda, orta siddette depresyon ise %15
oraninda bulunmustur.’! Yapilandirilmis goriisme Olgegi
olan ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin tami kilavuzu olan
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;
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Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM-
IV) tani dlciitlerine gore puanlanan SCID 6lgegi ile hastalar
degerlendirildiginde ise major depresyon orant %11 olarak
saptanmustir. !

SpA’da depresyon saptanma oranlari arasindaki
farkliliklarin pek ¢ok sebebi bulunmaktadir. Ornegin
depresyon tanistigin farkli 6l¢eklerin kullanilmasi depresyon
goriilme oranlarmi degistirebilmektedir. Psikiyatride
hastaliklarin ve bozukluklarin simiflandirilmasinda en yaygin
kullanilan sistem olan Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
ilan edilen ve belli araliklarla yenilenen DSM’ye gére tam
olgtitleri kullanildiginda ve SCID gibi yapilandirilmig
tan1 koyucu Olgekler uygulandiginda, arastirmalarda
diisiik depresyon oranlari saptanmaktadir.® Ciinkii major
depresyon tanist almak icin kullanilan olgiitler kaudir.
DSM-5’e gore major depresyon tanist almasi i¢in en az 2
haftadir hemen her giin ve tiim giin boyu siiren belirtileri
olmali ve bu belirtilerden en az 5 tanesini kargilamalidir
(Tablo 1).¥ Ancak SCID ile yapilan degerlendirmeler,
esik altt depresyon belirtilerini goz ardi etmektedir.
Bu nedenle tani olgiitleri diginda da hastalarda depresif
belirtileri olgmek i¢in farkli olgekler kullanilmaktadir.
Tirkiye’de kullanilan, giivenirligi ve gecerliligi yapilmig
depresyon degerlendirme 6lcekleri Hamilton Depresyon
Degerlendirme  o6lgegi, Beck Depresyon 6lcegi,
Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme 6lgegi,
Hastane Depresyon-anksiyete 6lgegi, Zung Depresyon
olcegi ve Geriatrik Depresyon olcegi’dir.”! Bu olcekler
arasinda 6zellikle Hastane Depresyon-anksiyete 6l¢egi eslik
eden bagka tibbi hastaliklar1 olanlarda hem depresyon hem
de anksiyete belirtilerini degerlendirmek i¢in uygun bir
olcektir. Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme
olcegi ise eslik eden baska ubbi hastaliklari olanlarda,

Tablo 1. Major depresif bozukluk tani 6lcitleri (DSM-V)

A. Asagidakilerden en az 5'inin en az 15 gin sure ile giin boyu
bulunmasi (1. veya 2. 6lcit mutlaka bulunmali).

Depresif duygudurum

Anhedoni, ilgi-istek azalmasi

istah azalmasi ya da artmasi

Uyku azalmasi ya da artmasi

Psikomotor yavaslama ya da ajitasyon

Enerji azalmasl, yorgunluk

Sucluluk, degersizlik hissi

Konsantrasyon guicltigu

intihar egilimi

B. islev kaybi vardir.

C. Semptomatoloji bir madde kullanimina ya da genel tibbi duruma
bagl degildir.

D. Baska ruhsal hastalikla aciklanamaz.

E. Hicbir zaman bir manik ya da hipomanik nébet yoktur.

Yas durumunun dislanmasi gerekir: DSM-V'te kaldiriimistir.




fiziksel belirtilerin etkisi yerine, dogrudan depresyonun
biligsel ve duygusal belirtilerini degerlendirmek i¢in daha
uygundur.”” Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan en
son yayimlanan DSM-5’e gére depresyon tanist koymak
icin onerilen Depresyon olgeginin Tirkce gecerlilik ve
gtivenilirligi de yapilmigtir.!'

SpA’da

farkliliklar gorilmesinin bir diger sebebi ise farkli hasta

depresyon saptanma oranlar1 arasindaki
gruplarmin alimmast olabilir. Hastalik siiresinin uzamast,
agrinn eglik edip etmemesi gibi klinik 6zellikler depresyon
goriilme oranlarmi etkileyebilmektedir. Ornegin hastalik
etkileyebilir;
SpA tani siiresi uzadik¢a depresyon oranlarmin arttig

stiresi depresyon gorillme oranlarini
gosterilmistir.” Orneklem grubunun cinsiyet farkliliklar:
da depresyon oranlarimi etkileyebilmektedir. Ciinkii genel
toplumda kadinlarda, erkeklere gore daha fazla oranda
depresyon goriilmektedir."! Caligmalarda degerlendirilen
orneklemde kadin orani yiiksekse, SpA’dan bagimsiz olarak,

depresyon goriilme orani da yiikselebilir.

SpA’da depresyon gorilme oranlarini etkileyen bagka
bir etmen ise agrinin varhigidir. Kronik agrida depresyon
belirtilerinin daha fazla goriilmesi uzun yillardir bilinen
bir durumdur.' AS basta olmak iizere SpA’da agn
onemli bir belirtidir ve kronik hastaliklarda eslik eden
depresyon varsa, hissedilen agri ve fonksiyonelligin daha
da bozuldugu bilinmektedir.!¥! Agri-depresyon iliskisi
iki yonli ve karmagiktir. Pro-enflamatuvar sitokinler
depresyon patofizyolojisinde yer almaktadir ve SpA’da
sistemik enflamasyon ve pro-enflamatuvar sitokinlerin
hastalik ve agr1 belirtileri yaninda depresyon belirtileri ile
de iligkili olabilir."*»! SpA tedavisinde kullanilan TNEF-
alfa antagonisti olan infliksimab AS’li hastalarda depresyon
ve anksiyete belirtilerine etkisi gosterilmistir.' Ancak
heniiz elimizde TNF-alfa ya da anti-enflamatuvar ajanlarin
depresyona dogrudan etkisi olup olmadigini gosteren yeterli
¢aligma bulunmamaktadir.l'”

AS hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklar, Diabetes
Mellitus, hipertansiyon, inme, hiperlipidemi ve bébrek
hastaliklar1 gibi komorbid hastalik goriilme oranlari
yiiksektir.[0'81] Bu hastaliklarin eglik etmesi sonucu hastalik
yikiinin artarak yasam kalitesinin daha da bozuldugu
ve depresyon goriilme olasiigmin artmasma yol actig:
distintilmektedir.! Kore’de yapilan bir ¢aligmada tim AS
tanili hastalarda eglik eden kronik hastaliklar arasinda en
fazla depresyon ortaya ¢ikarma riski olan hastalik olarak
inme [risk oran1 (RO): 2,06, %95 giiven aralig1 (GA): 1,73-
2,43] saptanmug; kanser (RO: 1,65, %95 GA: 1,37-1,99),
DM (RO: 1,26, %95 GA: 1,12-1,41), hipertansiyon (RO:
1,49, %95 GA: 1,36-1,63) eslik ettiginde depresyon goriilme
oranlari daha distik saptanmugtir.!! Ayrica SpA tedavisinde
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kullanilan onkolojik ilaglar, biyolojik ajanlar ve ozellikle
kortikosteroidler de depresyon gelisme riskini artrabilirler.

SpA alt tipleri arasinda depresyon goriilme yayginlig
agisindan fark olup olmadig: tam bilinmemektedir. Zhao ve
ark.’nin®! yaptig1 meta-analizde, AS ve nr-axSpA arasinda
depresyon yayginlig: acisindan fark bulunmamustir. Farkli
caligmalarda axSpA ve AS alt grup arasinda da benzer
depresyon oranlari saptanmusur.?®?!! Bu meta-analizde
axSpA ile nr-axSpA SpA’y1 kargilagtiran caligma Tirkiye
orneklemidir. Bu 6rneklemde AS grubunda %45,4 ve
nr-ax SpA alt grubunda %42,3 oraninda depresyon

saptanmugtir.?]

Psoriyatik artritte ise depresyon goriilme yayginlig: tipks
psoriyaziste oldugu gibi genel toplumda depresyon goriilme

oranlarindan daha fazladir.?34

Psoriyatik artrit tanilt
hastalarda depresyon yayginligint arastiran ¢aligmalarin
meta-analizinde depresyon yayginlig1 %15 ile %30 oraninda
saptanmugtir.?¥ Pro-enflamatuvar sitokinlerin, psoriyazis
ve depresyonun etiyolojik mekanizmalarimin icinde yer
almasi nedeniyle psoriyazis-depresyon birlikteligi genel
toplumdan daha sik goriilmektedir; bununla birlikte
psoriyazis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin
da depresyon belirtilerine olumlu etkisi olabilecegi
dusiintilmektedir.?’! Cift kor randomize, ¢ok merkezli
bir ¢aligmada 24 haftalik etanersept tedavisinin psoriyatik
artirtli hastalarda depresyon ve anksiyete belirtileri tizerine

olumlu etkisi gosterilmemistir.?’!

SpA icin hastalik siddeti ile depresyon arasindaki iliskiye
bakilinca, depresyon eslik ettiginde, depresyon eslik etmeyen
gruba gore C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hiz
gibi belirteclerde ve Bath AS Metroloji indeksi [Bath AS
Metrology index (BASMI)], AS hastalik aktivite skoru [AS
Disease Activity score (ASDAS)] gibi 6lciimlerde daha kotii

sonuglar saptanmigtir.?!

Toplumda en sik gorilen psikiyatrik belirtilerden
biri de anksiyete belirtileridir. Genel olarak anksiyete ve
depresyon birlikteligi sik goriilir.?? Depresif bozukluk
tanis1 konulan hastalarin %70’inde anksiyete belirtileri
saptanirken, en az %40’inda ise depresyondan bagimsiz
olarak anksiyete bozukluklarindan en az birinin tan1 él¢iitleri
kargilanmaktadir.?!

Depresyon ve anksiyete bozukluklari birlikteligi sik
goriliirken, fiziksel hastaliklara eslik eden depresyon
belirtileri de sik
goriilmektedir. SpA’da anksiyete oranlarina bakildiginda

belirtilerinin  yaninda anksiyete
AS ve nr-axSpA arasinda benzer anksiyete oranlari
saptannustir.?! Hakkou ve ark.’nin?” yaptgi aragtirmada,
AS tanili hastalarda hastane Depresyon-anksiyete olcegi
ile depresyon %55,5 oraninda, anksiyete belirtileri ise



%60,9 oraninda saptanmustir. SpA ile ilgili klinik 6zellikleri
degerlendiren Hastalik Aktivite indeksi [Disease activity
index (BASDAI)], Bath AS Fonksiyonellik indeksi olcegi
[Bath Ankylosing Spondylitis Functional index (BASFI)]
puan digiikliigiiniin anksiyeteyi yordayan 6énemli bir etken
oldugu saptanmugtir.?” Psoriyatik artrit hastalarinda ise
anksiyete belirtileri %15-30 oraninda saptanmistir.”¥ Bu
oranlar diger SpA’da gériilen oranlarla benzerdir.

Spondiloartritler ve Uyku

Saglikli bir uyku yasam kalitesini ve duygudurumu
etkileyen 6nemli bir etmendir. Genel toplumda %30-
35 gecici insomnia ve %10 kronik insomnia gorilme
oranlar1 bildirilmektedir. Uyku bozukluklarinin romatoid
artrit gibi hastaliklarda hissedilen agriy1 artrdigma dair
de aragtrmalar bulunmaktadir.?® Kronik uykusuzlugun
beyinde stres yolaklarini aktive ederek agri merkezlerini
etkiledigi ve agriy1 arurdigt disinilmektedir.?”! Uyku
problemleri enflamatuvar agriya bagh olarak ozellikle
AS basta olmak iizere tim SpA’da sik goriilebilmektedir.

[27,28,30]

Uyku degerlendirme o6lcekleri ile hastalarin bildirdigi
uyku bozukluklar1 %30-90 arasinda degisen oranlarda ve
genel toplumdan daha fazla oranda saptanmaktadir.?”3031
AS hastalarinda uyku sorunlarinin %65 oraninda gorildigi
bir arasurmada, depresyon ve anksiyete belirtileri fazla
olan hastalarda uykusuzluk daha fazla saptanmigtir.?” Uyku
bozuklugunu dogrudan etkileyen bagimsiz etmenler ise agri
[Odds ratio (OR)=1,019] ve depresyon (OR=1,304) olarak
saptanmugtir.?”! Bagka bir aragtirmada ise AS hastalarinda
uyku bozukluklarint en fazla yordayan etmenin anksiyete
oldugu saptanmustir.?!! Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada,
AS tanili hastalarda polisomnografi ile obstriktif uyku
apnesi %73, horlama %74, periyodik bacak hareketleri
%26 oraninda saptanmustir.?? Bu c¢aligmada, hastalik
aktivitesi yiiksek olan hastalarda uyku bozukluklari daha
fazla saptanmistir. Anti-TNF-o tedavisi ile polisomnografik
veriler degismezken, hastalarin kendi bildirdikleri uyku
kalitelerinde diizelme gorilmiustir. Yine Tirkiye’den
yapilan bir aragtirmada ise anti-TNF-o tedavisinin uyku
tizerine etkisi saptanmanustir.?*) Uyku bozuklugu ve SpA
tanist olan hastalarin bildirdigi gece sirt agrisi, anksiyete,
yorgunluk, omurga dist tutulum gibi etmenler de uyku
bozuklugunu yordayan etmenlerdir.*%

2017 tarihli bir sistematik gozden gecirmede SpA’da
hastalik  siddeti,
kaybinin uyku bozuklugunu yordadigi saptanmis ancak

agri, yorgunluk ve fonksiyonellik

uyku bozuklugu ile bu etmenlerin iliskisinin 2 yo6nli
olabilecegi vurgulanmistir.®¢ Uyku bozukluguna yas,
cinsiyet, depresyon, kaygi gibi pek ¢ok etken yol acugi

Eylem Sahin Cankurtaran. Spondiloartritlerde psikiyatrik komorbiditeler

icin dogrudan SpA’nin uykuya etkisini saptamak zordur.
Anti-TNF-a tedavisi ile de kismen uyku sikayetlerinin
azaldigini gosteren az sayida caligma da mevcuttur.23
Ancak ila¢ dig1 yaklagimlarin ya da uyku ilaclarinin SpA’da
goriilen uyku bozukluklarina etkisini aragtiran caligmalar

bulunmamaktadir.

Psoriyatik artrit hastalarinda da uyku bozuklugu genel
toplumdan daha fazla goriilmektedir.?”’ Hatta psoriyazis
tanili hastalarda en fazla uyku bozuklugu yapan alt grup
psoriyatik artrit olarak saptanmugtir.P7*% Psoriyatik artritte
uyku bozukluklar1 %67 ile %85 arasinda yiiksek oranlarda
goriilmektedir.B** Arastirmalarda  psoriyatik artritte
goriilen kaginti, agrili lezyonlar, duygusal iyilik halinin
uyku bozuklugunu en fazla yordayan etmenler oldugu

gosterilmigtir. B84

Spondiloartritler ve Yasam Kalitesi

Giiniimiizde “yasam kalitesi”, Diinya Saglik Orgiitii'niin
de vurguladigi sekilde, kisilerin fiziksel, psikolojik ve
sosyal alanda islevselliginin degerlendirildigi ¢nemli bir
alan olmustur. Hastaliklar1 degerlendirirken, hastalik
belirtilerinin ne kadar siddetli oldugu kadar kisinin yasam
kalitesini ne kadar etkiledigi de 6n planda olmalidir. SpA’lar
gibi kronik hastaliklarin yagam kalitesi tizerine olumsuz
etkileri olmasmi tahmin etmek zor degildir. Ozellikle
enflamatuvar agriya bagl hareket zorlugu, yorgunluk ve
uyku bozuklugu yasam kalitesini bozmaktadir ve de yukarida
bahsedildigi gibi depresyon belirtilerini artirmaktadir./-1*14
Uykusuzluk ve agr1 bir kisir dongii yaratarak yasam kalitesini
daha da olumsuz etkilemektedirler.

AS hastalarinda yagsam kalitesi genel topluma gore
daha distiktiir ama diger romatolojik hastaliklarla benzer
oranlardadir.®! Hastaligin siddeti yasam kalitesini yordayan
en 6nemli etkendir. Hatta anti-TNF-a ve fiziksel aktivite
uygulanirsa AS’de goriilen kotii yasam kalitesi puanlari
diizelebilmektedir. Psikolojik distress de yagsam kalitesini
bozan diger énemli bir etkendir.*!!

Cinsiyetin, romatolojik hastaliklarda yasam kalitesine
etkisine bakildiginda, romatoid artrit ya da diger otoimmiin
hastaliklarda oldugu gibi SpA’larda enflamasyon kontroli
benzer oranda saglansa da kadinlarda yasam kalitesi daha
kot oldugu saptanmustr.B7*# AS i¢in Yagsam Kalitesi
Olgegi [Questionnaire for QoL in AS (ASQoL)] ile
degerlendirildiginde AS tanili kadinlar, erkeklere gére daha

kotii yasam kalitesi puanlari almakeadir. [+

Romatoid artrit ile AS tanili hastalar kargilastirildiginda,
sagliga bagl yasam kalitesi [Health-Related Quality of
Life (HRQoL)] ve psikolojik stres her iki hasta grubunda
da ayni disik seviyede saptanmugtir.” AS tanili hastalarda



SF-36 olgegi ile yagsam kalitesine bakildiginda fonksiyonel
yetlyitimi (disability) kotii oldugunda uykunun da bozuldugu
saptanmugtir. Yagam kalitesi puanlari diisiik olan hastalarda
uyku problemleri daha fazla gorilmektedir.?”? AS hastalarinda
yorgunluk arttikca fiziksel fonksiyon, fonksiyonel yetiyitimi,
genel iyilik hali basta olmak tizere SF-36 ile dlciilen 5 yasam
kalitesi alt olceginde kotilesme saptanmustir. Yorgunluk
arttikca yagsam kalitesi de kotiilesmektedir.*)

eslik

eden Fibromiyalji-irritable Barsak sendromu kiimesi ve

AxSpA  hastalarinda yapilan bir c¢aligmada,

depresyon-anksiyete kiimesi hastaliklar varsa, komorbidite
olmayan axSpA tanili hastalara gore, hastalarin genel saglk
ve yagam kalitelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma saptanmigtir.[*!

Tirkiye’de  AS’li
degerlendirmek iizere kullanilan 6lgeklerden biri ise AS

hastalarin ~ yagam  kalitesini

icin Yagam Kalitesi 6l¢egi’dir. Bu 6l¢egin Tiikge gecerlik-

47]

giivenirlik caligmasi Onciilokur ve ark.*) tarafindan

yapilnustr.

Psoriyatik artrit icin de eslik eden hastaliklar olunca
yasam kalitesi kotiilesir. Ozellikle anksiyete eslik edince
yasam kalitesini tek bagina istatistiksel olarak anlamli
derecede bozmaktadir.® Psoriyatik artritte tedavi ile
hastalik aktivitesi azaldiginda, deri alani tutulumu ve eklem

tutulumu azaldiginda yasam kalitesi de dizelmektedir.[*”

Kaynaklar

1. Dougados M,
2011;377:2127-37.

Baeten D.  Spondyloarthritis.  Lancet

2. Garcia-Montoya L, Gul H, Emery P. Recent advances in ankylosing
spondylitis: understanding the disease and management. F1000Res
2018;7:F1000.

3. Baumberger H, Khan M. Gradual progressive change to equal
prevalence of ankylosing spondylitis among males and females in
Switzerland: data from the swiss ankylosing spondylitis society
(SVMB) [abstract]. Ann Rheum Dis 2017.

4. Meesters JJ, Bremander A, Bergman S, Petersson IF, Turkiewicz
A, Englund M. The risk for depression in patients with ankylosing
spondylitis: a population-based cohort study. Arthritis Res Ther
2014;16:418.

5. Zhao S, Thong D, Miller N, et al. The prevalence of depression
in axial spondyloarthritis and its association with disease activity:
a systematic review and meta-analysis. Arthritis Res Ther
2018;20:140.

6. Park]S, Jang HD, Hong JY, et al. Impact of ankylosing spondylitis
on depression: a nationwide cohort study. Sci Rep 2019;9:6736.

7. Hyphantis, T, Kotsis K, Tsifetaki, et al. The relationship between
depressive symptoms, illness perceptions and quality of life in
ankylosing spondylitis in comparison to rheumatoid arthritis. Clin

Rheumatol 2013;32:635-44.

8. Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi. E Kéroglu (Cev. Ed.), beginci baski, Ankara:
Hekimler Yayin Birligi.

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Kiling S, Torun F. Tirkiye’de klinikte kullanilan depresyon
degerlendirme 6lgekleri. Dirim Tip Gazetesi 2011;86:39-47.

Dikici DS, Ascibast K, Aydemir 0. DSM-5 Olgek Calisma Grubu.
DSM-5 Depresyon Olgegi Tirk¢e Formunun gegerliligi ve
giivenilirligi Anadolu Psikiyatri Derg 2017;18(Ek say1 2):51-6.

Piccinelli M, Wilkinson G. Gender differences in depression.
Critical review. Br J Psychiatry 2000;177:486-92.

Bair M]J, Robinson RL, Katon W, Kroenke K. Depression
and pain comorbidity: a literature review. Arch Intern Med
2003;163:2433-45.

Sheng J, Liu S, Wang Y, Cui R, Zhang X. The Link between
Depression and Chronic Pain: Neural Mechanisms in the Brain.

Neural Plast 2017:9724371.

Raison CL, Capuron L, Miller AH. Cytokines sing the blues:
inflammation and the pathogenesis of depression. Trends Immunol
2006;27:24-31.

Berk M, Williams LJ, Jacka FN, et al. So depression is an
inflammatory disease, but where does the inflaimmation come
from? BMC Med 2013;11:200.

Ertenli I, Ozer S, Kiraz S, et al. Infliximab, a TNF-alpha antagonist
treatment in patients with ankylosing spondylitis: the impact
on depression, anxiety and quality of life level. Rheumatol Int

2012;32:323-30.

Kopschina Feltes P, Doorduin J, Klein HC, et al. Ant-
inflammatory treatment for major depressive disorder:
implications for patients with an elevated immune profile
and non-responders to standard antidepressant therapy. J
Psychopharmacol 2017;31:1149-65.

Kang JH, Chen YH, Lin HC. Comorbidity profiles among patients
with ankylosing spondylitis: a nationwide population- based study.
Ann Rheum Dis 2010;69:1165-8.

Bremander A, Petersson IF, Bergman S, Englund M. Population-
Based Estimates of Common Comorbidities and Cardiovascular
Disease in Ankylosing Spondylitis. Arthrit Care Res (Hoboken)
2011;63:550-6.

Zou Q, Jiang Y, Mu F, Shi Y, Fang Y. Correlation of axial
Spondyloarthritis with anxiety and depression. Med Sci Monit
2016;22:3202-8.

Chan CYY, Tsang HHL, Lau CS, Chung HY. Prevalence
of depressive and anxiety disorders and wvalidation of the
hospital anxiety and depression scale as a screening tool in axial
spondyloarthritis patients. Int J] Rheum Dis 2017;20:317-25.

Kilic G, Kilic E, Ozgocmen S. Relationship between psychiatric
status, self-reported outcome measures, and clinical parameters in
axial spondyloarthritis. Medicine (Baltimore) 2014;93:¢337.

Patel N, Nadkarni A, Cardwell LA, et al. Depression, and
Inflammatory Overlap: A Review. Am ] Clin Dermatol
2017;18:613-20.

Kamalaraj N, El-Haddad C, Hay P, Pile K. Systematic review
of depression and anxiety in psoriatic arthritis. Int J] Rheum Dis

2019;22:967-73.

Gniadecki R, Robertson D, Molta CT, et al. Self-reported
health outcomes in patients with psoriasis and psoriatic arthritis
randomized to two etanercept regimens. ] Eur Acad Dermatol
Venereol 2012;26:1436-43.

Wu Z, Fang Y. Comorbidity of depressive and anxiety disorders:
challenges in diagnosis and assessment. Shanghai Arch Psychiatry
2014526:227-31.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Hakkou ], Rostom S, Mengat M, Aissaoui N, Bahiri R, Hajjaj-
Hassouni N. Sleep disturbance in Moroccan patients with
ankylosing spondylitis: prevalence and relationships with disease-
specific variables, psychological status and quality of life. Rheumatol
Int 2013;33:285-90.

Lee YC, Chibnik LB, Lu B, et al. The relationship between
disease activity, sleep, psychiatric distress and pain sensitivity in
rheumatoid arthritis: a cross-sectional study. Arthritis Res Ther
2009;11:R160.

Meerlo P, Sgoifo A, Suchecki D. Restricted and disrupted sleep:
effects on autonomic function, neuroendocrine stress systems and
stress responsivity. Sleep Med Rev 2008;12:197-210.

Jiang Y, Yang M, Lv Q, et al. Prevalence of psychological disorders,
sleep disturbance and stressful life events and their relationships
with disease parameters in Chinese patients with ankylosing
spondylitis. Clin Rheumatol 2018;37:407-14.

Li Y, Zhang S, Zhu J, Du X, Huang F. Sleep disturbances are
associated with increased pain, disease activity, depression, and
anxiety in ankylosing spondylitis: a case-control study. Arthritis
Res Ther 2012;14:R215.

Karatas G, Bal A, Yuceege M, et al. Evaluation of sleep quality
in patients with ankylosing spondylitis and efficacy of anti-TNF-a
therapy on sleep problems: A polisomnographic study. Int ] Rheum
Dis 2018;21:1263-9.

Karadag O, Nakas D, Kalyoncu U, Akdogan A, Kiraz S, Ertenli
I. Effect of anti-TNF treatment on sleep problems in ankylosing
spondylitis. Rheumatol Int 2012;32:1909-13.

Da Costa D, Zummer M, Fitzcharles MA. Determinants of sleep
problems in patients with spondyloarthropathy. Musculoskeletal
Care 2009;7:143-61.

Nie A, Wang C, Song Y, Xie X, Yang H, Chen H. Prevalence
and factors associated with disturbed sleep in outpatients with
ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol 2018;37:2161-8.

Leverment S, Clarke E, Wadeley A, Sengupta R. Prevalence and
factors associated with disturbed sleep in patients with ankylosing
spondylitisand non-radiographic axial ~spondyloarthritis: a
systematic review. Rheumatol Int 2017;37:257-71.

Gupta MA, Simpson FC, Gupta AK. Psoriasis and sleep disorders:
A systematic review. Sleep Med Rev 2016;29:63-75.

Duffin CK, Wong B, Elizabeth JH, Krueger GG. Psoriatic arthritis
is a strong predictor of sleep interference in patients with psoriasis.
J Am Acad Dermatol 2009;60:604-8.

Eylem Sahin Cankurtaran. Spondiloartritlerde psikiyatrik komorbiditeler

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Krajewska-Wlodarczyk M, Owczarczyk-Saczonek A, Placek W.
Sleep disorders in patients with psoriatic arthritis and psoriasis.
Rheumatologia 2018;56:301-6.

Gezer O, Batmaz 1, Sariyildiz MA, et al. Sleep quality in patients
with psoriatic arthritis. Int ] Rheum Dis 2017;20:1212-8.

Kotsis K, Voulgari PV, Drosos AA, Carvalho AF, Hyphants T.
Health-related quality of life in patients with ankylosing spondylitis:
a comprehensive review. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res

2014;14:857-72.

Rusman T, van Vollenhoven RF, van der Horst-Bruinsma IE.
Gender Differences in Axial Spondyloarthritis: Women Are Not
So Lucky. Curr Rheumatol Rep 2018;20:35.

Webers C, Essers I, Ramiro S, et al. Gender-attributable
differences in outcome of ankylosing spondylitis: long-term results
from the Outcome in Ankylosing Spondylitis International Study.
Rheumatology (Oxford) 2016;55:419-28.

Shahlaece A, Mahmoudi M, Nicknam MH, Farhadi E, Fallahi
S, Jamshidi AR. Gender differences in Iranian patients with
ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol 2015;34:285-93.

Ibn Yacoub Y, Amine B, Laatiris A, Abouqal R, Hajjaj-Hassouni
N. Assessment of fatigue in Moroccan patients with ankylosing
spondylitis. Clin Rheumatol 2010;29:1295-9.

Zhao SS, Radner H, Siebert S, et al. Comorbidity burden in
axial spondyloartritis: a cluster analysis. Rheumatology (Oxford)
2019;59:690-2.

Onciilokur N, Keskin D, Garip Y, Bodur H, Kose K. Turkish
Version of Evaluation of Ankylosing Spondylitis Quality of
Life Questionnaire in Patients With Ankylosing Spondylitis: A
Validation and Reliability Study. Arch Rheumatol 2018;33:443-54.

Baviere W, Deprez X, Houvenagel E, et al. Association between
Comorbidities and Quality of Life in Psoriatic Arthritis: Results
from a Multicentric Cross-sectional Study (PSAQUAL study). J
Rheumatol 2019:181471.

Kavanaugh A, Gottlieb A, Morita A, et al. The contribution
of joint and skin improvements to the health-related quality of
life of patients with psoriatic artritis: a post hoc analysis of two
rondomised controlled studies. Ann Rheum Dis 2019;78:1215-9.



Ulusal

www, romatolapderg\i\ org

Davetli Derleme / Invited Review

ROMATOLOJI Dergisi

DOI: 10.4274/raed.galenos.2020.5110
Ulus Romatol Derg 2020;12(Suppl 2):73-80

Romatolojide gercek yasam verileri

Real-life parameters in rheumatology

@ Berkan Armagan’, Levent Kilic', Fatos Onen?, Sedat Kiraz'

THacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal, izmir, Tiirkiye

0Oz

Gercek yasam verileri hasta anketleri, klinik arastirmalar ve gézlemsel
kohort calismalari yoluyla, gunlik yasamda heterojen bir hasta
populasyonundan elde edilen verilerdir. Gercek yasam verileri
arastirmacilar, klinisyenler, medikal endUstrisi ve devletler tarafindan
giderek daha fazla talep edilmektedir. Bunun en buytk nedeni ise
klinik bulgular gercek hayatta dogrulamanin yani bilimsel gercekleri
test etmenin en iyi yolu olmasidir. Bu nedenle, gercek yasam verileri
kayit altina alinmali ve analiz edilmelidir. Bu yazida, gercek yasam
verilerinin 6zelliklerini, avantajlarini ve dezavantajlarini tim dinyadan
orneklerle aciklamayr amacladik.

Anahtar Kelimeler: Kayit kuttgu, randomize kontrollt calisma,
gercek yasam verisi

Gercek Yasam Verisinin Anlami Nedir?

Saglik alaninda gercek yasam verilerinin kullanilmas:
son yillarda olduk¢a popiilerdir. Elektronik saglk kayitlar:
ve kayit kiitiikklerinden toplanmis genel verilerin analizi
bu amacla kullanilan yeni yontemlerdir. Gergek yasam
verileri tedavilerin uzun dénem maliyeti, etkinligi ve yan
etkileri hakkinda bilgi verir. Her ne kadar randomize
kontrollii ¢aligmalar (RKC), klinik c¢alismalar icin altin
standart olsa da, gercek yasamda tedavi cevaplarinin
degiskenligi, ila¢ kullanimindaki bireysel farkliliklar, eslik
eden komorbiditeler ve digaridan kullanilan diger ilaclarin
etkileri randomize edilmis sonuglarin genellestirilebilirligini
sinirlandirmaktadir. Aslinda farmako-ekonomik bilgiler elde
etmek icin geligtirilen bu yontem, RKC disinda da klinik
veri elde ederek karar vermemizi amaclamaktadir. Sonug
olarak, verileri kanitlara dontstiirmemizi saglayan analitik
stirecleri uygulamaya koyarak gercek yasam verilerinden
klinik bilgiler elde ederiz.

Abstract

Real-world data is derived from many sources associated with outcomes
in a heterogeneous patient population in real-world settings, such as
patient surveys, clinical trials, and observational cohort studies. Real-
world data is increasingly being demanded by researchers, clinicians,
the medical industries, and governments. To validate the clinical
findings in real life is the best way to test scientific facts. For this reason,
real-world data should be collected and analyzed well. In this article,
we aimed to clarify the features, advantages, and disadvantages of
real world data with examples from all over the world.

Keywords: Database, randomized control trial, real world data

Tarihcesi

1990’11 yillarda Amerika Birlegik Devletleri (ABD) genel
saglik sigortalarindan bir tanesi olan Medicare verileri
kullanilarak miyokard enfarktiisii gegiren binlerce hastanin
degerlendirmesiyle elde edilen sonuglar ile beta blokérlerin,
RKC’leri destekleyerek, hasta
gosterilmis ve miyokard enfarktiisii sonras: standart tedavi

olimlerini azaltug:
olmasini saglanustir.” Bu ilk ¢aligmalardan sonra kontrolli
caligmalarin diginda elde edilen verilerin 6nemi ortaya
cikmaya baglamistir.

Gercek Yasam Verileri Neden Kullanilmaktadir?

Gergek yasam verileri bir tedavinin tolere edilebilirligi,
etkinligi ve genel etkisinin daha dogru bir sekilde
anlagilmasini  saglayabilir. Bunlarin disinda pazarlama
sonrast ilag giivenligi ve advers olaylarin takibi, saglik
sigortalar1 kapsaminda verilen kararlarin dogrulugunun
degerlendirilmesi, yeni ve daha biyiik klinik c¢aligmalarin

diizenlenmesi igin kullanilmaktadir. Gergek yagam verileri
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aymi zamanda kaynaklarin kullanimini kolaylastirmak,
hastalarin tedavi yontemlerini nasil kullandigini belirlemek
ve ilag endistrisi ile kamu sektorii arasindaki igbirligini
kolaylagtirmak i¢in dogru aragtir.?

Gercek Yasam Verileri Nasil Elde Edilir?

Saglikla ilgili biiyiik miktarda veri toplamak ve depolamak
icin bilgisayarlarm, mobil cihazlarim, takilabilir cihazlarin ve
diger biyosensorlerin kullanimi hizla artmaktadir. Bunun
disinda, fatura bilgileri, iriin ve hastalik kayitlari, evde
kullanilan iirtin ve aletler gibi hasta tarafindan olusturulan
kayitlar bu amacla kullaniabilmektedir. Bu nedenle
ginimiizde gercek yasam verilerinin toplanmasi icin
gereken kaynaklarin biiyik kismu ilag sanayisi tarafindan
saglanmaktadir, bu konuda devlet destegi tim diinyada
sinirh kalmaktadir.

Saglik alanindaki karar vericiler, kararlarmi etkileyen
verilerin gercek hayattaki sonuclarini merak ederler. Bu
nedenle ilag endiistrisi, yalnizca givenlik, uygun kullanim
ve etkinlikle ilgili degil, ayrica ilaclarinin klinik ve ekonomik
sonuglariyla ilgili kanitlar1 saglamaya zorlanmaktadir. Kayit
kittikleri ve bilgi bankalarindan elde edilen bu sonuglarinin
sofistike analitik yontemler kullanilarak degerlendirilmesi ile
bilgiler anlaml bir gekilde kullanilabilmektedir. Yani gercek
yasam verileri anekdotsal degildir, verilerin analiz 6ncesinde
dogrulanmasi, standartlagtirilmasi ve diizenlenmesi gerekir.[**!

Gercek Yasam Verileri Ne Gibi Avantajlar
Saglamaktadir?

Gergek yasam verileri, kontrol olarak plasebo
kullaniminin = 6tesinde optimal tedavi seceneklerini
bildirmek i¢in eski veya daha yeni ilag gibi alternatif
aragtirmalari veya klinik stratejileri kargilagirmamiza olanak
saglar. Tleri yas, eslik eden hastaliklar ve diger kullanilan
ilaglar gibi etkenlerden dolay1 bir¢ok hasta RKC’ler icin
uygun olmayabilir ve bu nedenle bu hastalara ait bilgiler
RKC’lerde bulunmayabilir. Fakat gercek yasam verileri,
bu kisitlamalarin diginda farklt hasta poptilasyonlarini da
icerdigi icin bize daha kapsaml bilgiler saglar. RKC’lere
gore klinik fayda ve zarar konusunda daha uzun dénemlere
ait bilgiler edinmemize olanak saglar. Gergek yasam
verilerinde tedavi yontemleri ve kullanimlariyla ilgili geri
doniisler, hem klinisyenler hem de ila¢ sanayisi igin
oldukca 6nemlidir. Bu ¢aligmalar, RKC’lere gére ¢cok daha
az bir maliyet ile ve daha kisa stirede yapilabilmektedir.?!

Tartismali Olan Konular

Dogru sonuca ulagabilmek i¢in daha biiyiik sayilarda veri
toplanmasi, analizler i¢in daha fazla zaman ve uzman bir
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ekip gerektirmesi RKC’lere gore dezavantajlaridir. Verilerin
gizliliginin korunmasi, hasta mahremiyeti konusunda
eksiklikler ve veri kaybi da RKC’lere gore daha fazla
olabilmektedir. Sonuglarin yanlis yorumlanmas: ve yiiksek
diizeyde yanlilik ihtimali nedeniyle aragtirma Oncesinde
mutlaka standart bir aragtirma protokolii gereklidir.!!

Bilimsel Giicii ve Onemi

RKC’ler her ne kadar klinik ¢alismalarin altin standard:
olmaya devam etse de, gercek yasam verileri daha fazla sayida
ve daha farkli 6zelliklere sahip hastalardan elde edildigi igin
uygulanan tedavilerin verimliligi ve maliyeti konusunda daha
dogru bilgi saglayabilir. RKC’ler daha az sayida ve belirli bir
grup hasta iistiinde yapildig1 i¢in genelleme yapilamazken,
ger¢ek yasam verileri genel topluma ait bilgiler sunar. Ayrica
daha nadir goriilebilecek yan etkileri bu degerlendirme ile
tespit edebilir."

Diinyadan Ornekler

Romatoloji alaninda da tim diinyada ila¢ etkinligi,
giivenliligi, ilacta kalim oranlari, maliyet hesabi, mortalite
ve nadir veya spesifik yan etkilerin degerlendirilmesi
basta olmak iizere bircok amacgla gercek yasam verileri
1).
Ingiltere, Fransa, Almanya, Isve¢, Danimarka, Italya,
ABD ve Giiney Amerika’da enflamatuvar artrit kayit
kitiikleri  kullanilmaktadir. 13!
1990’dan gtintimiize kadar olan kayit kitigd tabanl

kullanilarak aragtirmalar yapilmaktadir (Tablo

Romatoloji alaninda
yayinlarin degerlendirildigi bir c¢aligmada, 5 yil aralikli
zaman dilimleri olarak yapilan calismalar siniflandirilarak
degerlendirildiginde, 2015 yilindan itibaren g¢aligmalarin
sayisinda belirgin bir artig oldugu goriilmektedir. Ayrica bu
caligmalar hastalik tiplerine gére simiflandirildiginda, son
yillara kadar en ¢ok calisma yapilan hastalik gruplarinin
sirastyla romatoid artrit (RA), osteoartrit ve sistemik lupus
eritematozus oldugu goriilmistiir.!

Tablo 1. Gercek yasam verileri ve randomize kontrollt calismalarin
karsilastiriimasi

Gercek Yasam Randomize

Verileri Kontrollii Calismalar
Calisma tipi Gozlemsel Deneysel
Kapsam Olagan sartlar ideal sartlar
Primer amac Gecerlilik ve verimlilik Etkinlik ve glvenlik

Hasta populasyonu

Heterojen, genis

Homojen, kisith

izlem GuUnluk pratik icinde Planli vizitler dahilinde
Katilan hekim Bircok katilimc Arastirmaci
Randomizasyon/Korluk — Hayir Evet

Tedavi

Daha esnek protokol

Sabit bir protokol

Karsilastirma

Aktif karsilastirma/olagan
olgular

Plasebo




Diinyadaki Spondiloartrit Veri Tabanlan

Giintimiizdeki spondiloartrit (SpA) kayit sistemleri
genel olarak iki tiptedir: Ilk gruptakiler daha cok SpA
temelinde olusturulmus kayit sistemleridir; kesitsel veya
uzunlamasma ¢aligmalar seklinde, biiytik hasta gruplarinda
hedeflenen sonlanma 6lgiitlerini arastirmayi amaclar.
Bu olgiitler arasinda genellikle hastaligin ilerleme hiz,
hastalik seyrini etkileyen faktorler, tedavi etkinlikleri
ve mortalite gibi konular yer alir. Tkinci gruptakiler ise
daha ¢ok tedavi temelinde kurulmus kayit sistemleridir,
genellikle SpA disinda diger enflamatuvar romatizmal
hastaliklar1 da icermektedirler. Bu kayit sistemlerinde
cesitli ilaclarin zaman igerisindeki etkinlik ve giivenirligi
degerlendirilmektedir. Daha ¢ok ilag sirketleri veya ulusal
hiikiimetler tarafindan desteklenirler. Tlaclarin pazarlama
sonrast durumlarini gozlemleme konusunda olduk¢a
degerli veriler saglarlar.

Spondiloartrit Temelli Veri Tabani Ornekleri

REGISPONSER (Registro espanol de
espondiloartritis de la sociedad espanola de
reumatologia)

2004’de
Spondiloartrit Caligma Grubu tarafindan, ¢ok sayidaki SpA

Nisan Ispanyol Romatoloji Dernegi
hastasinin hastalik baglangic 6zelliklerinin degerlendirilmesi
ve hastaligin izlenmesi amaciyla kurulmus ve tlkedeki tim
romatoloji initelerinin katitliminin saglanmaya ¢alisildig bir

veri tabanidir.l'”]

RESPONDIA (The Ibero-American Registry of
Spondyloarthritis)

2005’ten beri, 10 Latin Amerika iilkesinden 100
{iniversite merkezinin yiiriittiigii kayit caligmasidir. Ispanyol
Romatoloji Dernegi'nin destegiyle REGISPONSER

protokoli temel almmistir.!'®

Kayit sisteminin amacy;
hastalarin demografik, klinik ve yasam kalitesi verilerinin
degerlendirilmesidir.  Ulkeler
kargilagturilmasi, SpA klinikleri arasinda tilkeden iilkeye

onemli farkliliklar oldugunu géstermistir. Bu durumun

arasindaki verilerin

merkezlerdeki farkli hasta sevki paternleri ve ilgi odaklar:
ile iligkili oldugu dustintlmustiir.

GESPIC (German Spondyloarthritis Inception
Cohort)

Halen devam eden bu prospektif, uzunlamasina
calismada, hastalik baslangic siiresi kisa olan SpA
hastalarindaki (inception cohort)!'” klinik, fonksiyonel ve
yapisal sonuglanma 6lgekleri degerlendirilmektedir. 2000

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Ek Sayi / Supplement: 2 « Aralik / December 2020

yilinda “German Competence Network Rheumatology”
programinin bir parcasi olarak kurulmugtur. Veriler
dort iiniversite hastanesi, bes kamu hastanesi ve dort
6zel muayenehaneden toplanmaktadir. The German
Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) esas olarak
aksiyal SpA (axSpA) izerinde odaklidir; hem ankilozan
spondilit (AS) hem de non-radyografik aksSpA (nr-axSpA)
hastalarini icerir.

GESPIC’teki hastalarin sisteme dahil olabilmesi icin
kendisini tedavi eden romatoloji hekimi tarafindan klinik
olarak axSpA tanist almig olmasi gerekir. AxSpA’li hastalar
daha sonra, bolgedeki romatolog tarafindan, radyografik
bulgularina gore ve eslik eden psoriasis veya enflamatuvar
barsak hastalif1 g6z ontine almmaksizin AS veya nr-axSpA
olarak siiflandirilmistir. AS simuflandirmasi icin modifiye
New York (MNY) kriterleri®” kullanilmig ancak semptom
baslangict 10 yildan daha az olan hastalar kohorta kabul
edilmistir. Nr-axSpA smuflandirmas: i¢in de Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) kriterleri®!
min6r modifikasyonlar yapilarak kullanilnus ve en fazla 5 yil
veya 5 yildan daha az semptom siresi olanlar kayit sistemine
almmugtir. Baglangigta ve 2 yil sonra omurga ve sakroiliak
eklem grafileri elde edilmistir.

SPARCC (The Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Registry for
Spondyloarthritis)

Bu veri tabani, SpA ile ilgilenen Kanadali arastiricilarin
kurdugu ve Artrit Dernegi tarafindan desteklenen bir
projedir. Ana amaclari, SpA’daki genetik yatkinlik, klinik ve
goriintiileme sonuglanma 6lgekleri, yapisal hasar ilerlemesi,
tedaviye yanit, yasam kalitesi ve fonksiyonel kisitlilik

konularinda arastirma yapmakur.?

SAA (The Spondylitis Association of
America)/SPARTAN (Spondyloarthritis Research
and Treatment Network)/PULSAR (Program
to Understand the Longterm Outcomes in
Spondyloarthritis Registry)

Daha 6nce kurulmus olan 3 Kuzey Amerika uzunlamasina
kohortunun bir araya gelmesiyle olusturulan bir kayit
sistemidir. Bu kohortlar; the Prospective Study of Outcomes
in Ankylosing Spondylitis (PSOAS), Toronto Universitesi
Saglik Ag1 Spondilit Programi ve the Program to Understand
the Longterm Outcomes in Spondyloarthritis (PULSAR)
veri tabanlaridir.

PSOAS®)) Ulusal Saghik Enstitileri tarafindan

desteklenen ve Birlegik Devletlerdeki 4 akademik medikal
merkez tarafindan 2002’den beri yiiriitilen uzunlamasina



bir kohorttur. Guintimiizde hastalarin biyik kismu
izlenmeye devam edilmektedir; standardize klinik, psikolojik
ve sosyodemografik izlem olcekleri her c¢aligma vizitinde
uygulanmakta, genetik, serolojik ve radyografik veriler

toplanarak kaydedilmektedir.

Toronto Universitesi Saglik Agi Spondilit Programi
kohortu ayni zamanda SPARCC Kayit Sisteminde de
yer almaktadir. 2001’den itibaren prognostik, klinik ve
uzunlamasina

translasyonel aragurmalarin  yapildigi

gozlemsel bir kohorttur.**

PULSAR, ABD gazilerindeki SpA’larin klinik ve
patofizyolojik yonlerini degerlendirmek amaciyla 2007°de
olusturulmustur.

OASIS (Outcome Assessments in Ankylosing
Spondylitis International Study)

Hollandali, Fransiz ve Belgikali toplam 277 AS
hastasindan olusan ve uzunlamasina gozlemsel verileri
iceren tarihi bir kohorttur.?9 1996’da kurulmus ve bir
sonraki dekada kadar hastalar izlenmistir. Hastalarin
%85,3’t HLA-B27 pozitiftir. Tim hastalar TNFi-
naiftir; ¢ogu primer olarak tek basina non-steroidal
anti-enflamatuvar ila¢c (NSAII) ile tedavi edilmistir.
OASIS kohortu, AS hastalarinda TNF inhibitori
caligmalarindaki radyografik ilerlemeyi karsilastirmak
amaciyla kullanilmugtr.

DESIR (Devenir dEs spondyloarthropathies
récentes)

Fransiz Romatoloji Dernegi tarafindan kurulan bu
biyiik ¢apli, uzunlamasmna, ¢ok merkezli Fransiz SpA
kohortunda, 25 merkezden yaglar1 18-50 arasinda olan ve
erken dénem enflamatuvar bel agrist (IBA) olan hastalarin
verileri toplanarak, erken IBA ve SpA’da tani, prognoz,
epidemiyoloji ve mediko-ekonomik faktorlerle iligkili

calismalar yapilmaktadir.”

Ug aydan daha uzun ve 3 yildan daha kisa bir siiredir
IBA olan hastalar kiitiige kaydedilir ve ilk 2 yilda her 6
ayda bir, daha sonra en azindan 5 yillik siire i¢cnde yilda
bir kez izlenirler. Demografik 6zellikler, hastalik aktivitesi,
ciddiyeti, komorbiditeler, sosyoekonomik faktorler,
tedaviler ve lokal arastiricilar tarafindan yapilan omurga
ve sakroiliak grafi ve manyetik rezonans degerlendirmeleri

sisteme kaydedilir.

Toplam 25 merkezdeki 708 hastanin (ortalama yas:
3429 yil, kadin %54, HLA-B27 pozitif: %57) sisteme dahil
edilme periyodu 26 aydir (Aralik 2007- Nisan 2010).
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SPACE
Kohortu

(Spondyloarthritis Caught Early)

2009’dan itibaren Leiden Universitesi Tip Merkezi
Romatoloji Poliklinigi'ne 45 yagindan 6nce baslamis, en
azindan 3 ay siren ama 2 yili gegmeyen kronik (hemen
her giin) bel agrisi ile bagvuran hastalar, gézlemsel bir
inseption kohortu olan SPACE kohortuna dahil edilmistir.
(81 Hastalara baslangicta sakroiliak grafi ve MR cekilmistir.
Hastalar IBA (ASAS uzman kriterleri) ve en azindan 3
SpA 6zelligi tasiyorsa veya IBA ile birlikte bir veya iki SpA
ozelligi tastyip aynmi zamanda HLA-B27 porzitifse axSpA
olarak tami almuglarlardir. IBA’ya ek olarak diger SpA
ozellikleri olmayan hastalar sadece hem HLA-B27’leri
pozitifse ve hem de MR’da aktif sakroilitleri varsa axSpA
tanisi alabilmiglerdir.

ASAS (Assessment of
International Society) Kohortu

Spondyloarthritis

Bu kohort, yeni axSpA smiflandirma kriterlerinin
validasyonu i¢in olusturulmustur. En az 3 aydir siiren kronik
bel agrili ve agris1 45 yasindan 6nce baglamis olan ve SpA
stiphesi olan ama kesin tanisi olmayan hastalar caligmaya
alinmig, SpA alaninda uzman romatologlar tarafindan belirli
bir protokole gore degerlendirilmistir.?” Degerlendirmeler
icerisinde gecmisteki veya ¢aligma anindaki SpA ozellikleri,
C-reaktif protein ve HLA-B27 tiplendirmesi yer almistir.
Pelvis direkt grafileri tim hastalarda cekilmistir. Lokal
romatolog ve radyolog standart radyografilerde sakroiliit
varligini ve pelvik MR’lerde aktif enflamasyonla ilgili tipik
bulgularin olup olmadigini degerlendirmislerdir.

OSKAR (The Observation Study of Korean
Spondyloarthropathy Registry) Kohortu

Kore’de devam eden, uzunlamasmna gozlemsel SpA
calismasidir; SpA’da klinik, fonksiyonel ve yapisal sonug
Olciitlerini aragtirir.B? Kore Saglik, Refah ve Aile Isleri
Bakanlig: tarafindan desteklenmektedir. Bu kohortta MNY
kriterlerine gore AS tanisi almis hastalar yer almaktadir.

Corrona PsA/SpA Kayit Sistemi

Corrona psoriyatik artrit (PsA)/SpA Kayit Sistemi,
2013’de kurulan cok merkezli ve hastalik temelli bir veri
tabanidir. Hastalar geriye dontik olarak izlenmektedir. PsA
ve SpA kayit sistemi, RA kayit sistemi modeli kullanilarak
olusturulmugtur. Amaglar1 hastaliklarin dogal seyirlerinin
ve diger epidemiyolojik 6zelliklerinin, komorbiditelerin,
regeteleme farkliliklarinin ve kargilagtirmali etkinliklerin
ve ozellikle uwzun dénem givenlilik verilerinin

degerlendirilmesidir. Tedavi ile iligkili major kardiyak



olaylar, maligniteler ve enfeksiyonlar, ana ilgi odaklart
arasinda yer almaktadir.®Y

Tedavi Temelli Veri Tabani Ornekleri
DANBIO

Bu kay1t kiitiigii, Danimarka’da giinliik romatoloji pratigi
verilerini kaydetmek amaciyla tasarlanmus, ulusal kalite kayit
sistemi olarak onaylanmugtur. Ayni zamanda, gii¢li bir
aragurma veri tabani 6zelligi kazanarak literatiire 6nemli
katkilarda bulunmustur. Kayit kitigiinde RA, PsA ve
AS’li hastalar longitidunal olarak izlenmektedirler. Veriler
elektronik ortamda kaydedilir. I'T platformu acgik kaynakli
bir yazilm iizerine kurulmugtur. Tek bir kisisel kimlik
kodu yoluyla aragtirma amaciyla diger kayit sistemleri ile
baglanti kurulmasi mimkiindir. DANBIO arastirmalari
daha ¢ok biyolojik tedavi etkinligi ve ilagta kalim tizerinde

odaklanmigtir.??

NOR-DMARD

Norvec¢’teki bes merkezde, enflamatuvar artritlerdeki
hastalig1 modifiye edici anti-romatizmal ilaclar (DMARD)
kullanimi ve sonuglarim izlemek amaciyla Aralik 2000’de
olusturulmus bir kayit kitigiidir. Veri tabaninda RA, PsA,
AS, juvenil artrit ve diger enflamatuvar artritli hastalar
longitudinal olarak izlenir. Zaman igerisinde, biyolojik
DMARD kullanan hasta oranlarmim tiim hasta gruplarinda

giderek artug gozlenmistir.!

BIOBADASER

Biyolojik tedavi kullanan romatizmal hastalikli
olgularda, o6zellikle tedavinin istenmeyen etkilerini
degerlendirmek amaciyla kurulmus bir Ispanyol
veri tabanidir. Ayni zamanda ilagta kalim hizlarim
degerlendirmeyi hedefler. Kayit sisteminin ilk verileri,
en stk gozlenen yan etkilerin enfeksiyonlar oldugunu
gostermistir. Daha sonra sirasiyla infiizyon reaksiyonlari,
deri lezyonlar1 ve kardiyovaskiiler olaylar tanimlanmuigtir.
Ik gozlemlerde malignite ve kalp yetersizliginde artig
goriilmemigtir. 3

Cok yeni olarak, BIOBADASER faz 3 veri tabaninin
ilk sonuglar1 yayimlanmisur. BIOBADASER faz 3
veri tabaninin ana hedefi, yine ilaglarin istenmeyen
etkilerini degerlendirmektir. Aralik 2015’te veriler
toplanmaya baglanmustir; bu kez orijinal biyolojiklerin
yaninda biyobenzerler ve hedefe yonelik sentetik kiigiik
molekiiller de vardir. Ayrica sekonder amac olarak ilag
etkinlik parametreleri de kayit sistemine eklenmistir.?’!
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Antirheumatic Therapies in Sweden

1999’da etanersept ve infliksimab Birlesik Devletlerde
onay aldiktan sonra, Isvecli romatologlar da bu ilaglari
kullanmak iizere Isve¢c Medikal Uriin Teskilat’ndan (MPA)
ozel lisans istemistir. MPA bunun i¢in ruhsat verirken
ilaclarm kullanimi sirasinda ayrintih ve sistematik bir izlem
yapilmasini 6nermistir. 1999 sonlarinda biyoljikler Isve¢’te de
onay alnug ancak MPA’nin verilerin ayni sekilde toplanmasini
istemesi tizerine kayit sistemi devam etmis ve Antirheumatic
Therapies in Sweden olarak isimlendirilmigtir. Daha sonra
bu kayit sisteminde RA diginda, SpA’nin da yer aldig:
diger enflamatuvar romatizmal hastaliklar kaydedilmeye
baglanmistir.¢!

ATTRA

Cek Cumbhuriyeti’nde,
romatizmal hastalikli tim hastalarin geriye dontik olarak
kaydedildigi ulusal bir veri tabanidir. Diger ¢ogu veri

biyolojik tedavi kullanan

tabanlarinda oldugu gibi, tedavi etkinligi, giivenligi ve tedavi
alan hastalarin yagam kalitesi ile ilgili verilerini toplamak ve
degerlendirmek tizerine odaklanmigtir.k”

Tirkiye'de Durum

Ulkemizde romatoloji alaninda gercek yasam verilerinin
kullanima girmesi ise 2000li yillardan sonra gerceklesmis ve
giderek hizlanmistir.

HURBIO

Hacettepe Universitesi Biyolojik Kayit  kiitiigii
(HURBIO) 2005 yilinda kurulmus ve tek merkezde
biyolojik tedavi alan romatolojik hastalar kaydedilmeye
baglanmistir. Halen devam eden kayit sisteminde 5084
hasta kayithdir. Bu hastalarin %53’si SpA, %381 RA
ve %9u PsA’dir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbiditeleri, serolojik testleri ve hastalik aktivasyonu
ile kullandiklar1 biyolojik tedavilerin kaydedildigi bu kayit
kiitigiinde tek merkez olmanin avantaji olarak daha az
kayip veri igcermesine ragmen tiim tilke icin genelleme
yapilamamasi bir dezavantajdir. HURBIO veri tabaninda
RA, SpA ve PsA hastalarinda biyolojik DMARD devam
oranlart ve iligkili faktorler, tiiberkiiloz taramasi, hepatit
B taramast, interstisyel akciger hastaligi, mortalite, kanser
gibi konularda caligmalar yapildi.[*#3%

TURKBIO

2011 yilinda ulusal ¢apta, koordinatér merkezin Dokuz
Eyliill Universitesi Romatoloji Bilim Dali oldugu, ¢ok
merkezli ilk biyolojik veri tabani, TURKBIO kurulmustur.
Kayit sistemi, baglangicta DANBIO’nun Tirkce stirimii



olarak gelistirilmis, gereksinimlere gore bazi degisikliklere
gidilmigtir.™!

TURKBIO veri tabanina biyolojik tedavi baglanan
18 yag ve tzerindeki erigkin RA, AS, nr-axSpA ve PsA
hastalar1 kaydedilmektedir. Hastalarin baslangic ve
izlemdeki demografik ve klinik 6zellikleri, hastalik aktivite
ve fonksiyon gostergeleri, eslik eden hastaliklar, halen ve
onceden kullandiklar1 tedaviler (NSAII, glukokortikoid,
konvansiyonel sentetik DMARD, kiiciik molekiillii hedefe
yonelik DMARD ve biyolojikler), tedaviler sirasinda
ortaya cikan istenmeyen etkiler sisteme kaydedilir;
verilerin degerlendirilmesi sonucunda ilaglarin etkinligi,
ilacta kalim hizlar1 ve giivenliligi, tedaviyi kesme nedenleri
konusunda yorumlar yapilabilir. Veriler ortalama 3 ayda
bir yapilan vizitler sirasinda, acik kaynakli bir yazilim
yoluyla elektronik olarak kaydedilir. Baglangicta ve daha
sonra her 2 yilda bir, RA ve PsA hastalarinda standart
her 2 el-el bilegi ve ayak-ayak bilegi grafileri ve axSpA
hastalarinda pelvis, lumbosakral, torakal, servikal ve topuk
grafileri cekilir. Nr-axSpA tanist igin sakroiliak eklem
MR incelemesi yapilir. Tim RA hastalarinda romatoid
faktor ve anti-CCP antikorlar; SpA ve PsA hastalarinda
da HLLA-B27 rutin olarak ¢alisilir. Tedavilerin istenmeyen
etkileri, Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) (https://apps.meddra.org/selfservice/)
kullanilarak kaydedilmektedir. Agustos 2019 itibariyle
kayit sisteminde, 15 farkli merkezden kaydedilmis toplam
9232 hasta bulunmaktadir. Bunlarin 2901’1 (%31) RA,
4028’1 (%44) AS, 690’1 (%7,5) nr-axSpA ve 648’1 (%7)
PsA’dur.

TURKBIO, hastaliklarda
kullanilan biyolojik tedavilerle ilgili gercek yasam verilerini

ilkemizde romatizmal
elde etme yoninde 6nemli olanaklar sunmugtur. Yillar
icerisinde sadece tedavi edilen hasta sayilarmin degil
aymi zamanda tedavi c¢esitliliginin de giderek artugi
goriilmigtir. Kayit sisteminde farkli hastalik gruplarinin
yer almast, farkli hastalik gruplarindaki tedavi etkinliklerinin
kargilagtirilmasini saglamaktadir. Elektronik kayitlar, tedavi
kullanan hastalarin daha yakindan izlenmesine olanak
vermektedir. Bu durumun tedavi basarisini artirabilecegi
ongorilebilir.

2017 sonlarinda TURKBIO, yeni kurulan ve Avrupa’dan
15 tilkenin kayt sistemlerinin yer aldigi “EuroSpA Research
Collaboration Network in Spondyloarthritis” veri tabanina
kaulmigtir. Kisa siire i¢inde, veri tabanlarindan toplanan ¢ok
sayidaki verinin havuzlanip degerlendirilmesiyle elde edilen
cesitli aragtirmalarin sonuglari uluslararast toplantilarda
sunulmus ve yayinlanmaya baglamigtr.*!! Ortak caligmalar,
hem c¢ok biiyiik capta veri elde edilmesiyle sonuglarin
glivenirliligini artirmakta hem de cografi ve sosyoekonomik
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faktorlerin tedaviler iizerindeki etkisini arastirmak ve
kargilastirmak acisindan onemli olanaklar sunmaktadir.

Trials-network

2012 yilinda Trials-network elektronik veri tabaniyla
romatoloji alaninda enflamatuvar artritler disinda bag doku
hastaliklar1 ve vaskiilitlerin de ¢cok merkezli olarak verileri
toplanmaya baglanmigtr. Valide bir sistemdir ve es zamanl
farkli projelerin yiirtitilmesini saglar.

Treasure

2017 yilinda Tirkiye'nin farkli bélgelerinden 17
merkezin katldigi RA ve SpA hastalarini iceren, internet-
tabanli, geriye doniik, gézlemsel bir kohort olan Treasure
veri tabami olusturulmustur. Aralik 2017 tarihinden
itibaren merkezler veri tabanina geriye donik hasta
girisine baglamuglar, 6ncesi dénem ise geriye doniik olarak
degerlendirilmistir. Agustos 2019 itibariyle biyolojik
DMARD kullanan 8573 hastanin veri tabanina girisi
yapilmustir. Bu hastalarin yaklasik %351 RA, %59,5’1 SpA
ve %5,5’1 PsA hastalaridir. Treasure veri tabanina hastalarin
demografik bilgileri, komorbiditeleri, serolojik testleri,
hastalik aktivasyonu degerlendirilmesi igin gerekli olarak
olgeklere ait bilgiler, radyolojik goriintilleme yontemleri ve
kullandig ilaglara ait bilgiler kaydedilmektedir.™!

Gelecekte Yapilmasi Planlananlar

Veri toplanmasindaki kalitenin artirilmasi, aragtirma
merkezlerinin birbirleriyle olan is birliklerinin ilerlemesi
ve ayrica daha sofistike analiz yontemlerinin gelistirilmesi
ile verilerin daha kolay ve daha dogru degerlendirilmesi
ontimiizdeki yillarda gercek yasam verilerinin saghk
alaninda daha fazla bir rol almasina neden olacakur.
Her ne kadar, gercek yasam verileri giiniimiizde hala
RKQC’lerin yerini tutamasalar da, iki yontemin birlikte
kullanilmasi klinik gercekligi daha dogru yansitip, kanita
dayali upta daha giigli bir kaynak olusturur. Gelecekte
hastalik yonetimi i¢in kullanilacak kilavuzlar i¢in de klinik
aragtirmalardan elde edilenlere ek olarak gercek yasam

verilerinden elde edilen bilgilerin de kullanilmasi uygun
olabilir.!"
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Ulusal

ROMATOLOJI DCI‘ 1si Son Soz / Epilogue
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Spondiloartritler, bundan 50-60 yil 6ncesine kadar romatoid artritin degisik bir sekli olarak gordlen, ileri omurga tutulumu gelistiginde de
romatoid spondilit olarak adlandirilan, ortak eklem ve eklem disi belirtileri olan hastaliklar grubudur. Bu grubun ilk tanimi 1976 yilinda,
benim de yaninda calisma firsati buldugum, spondiloartritlerin babasi olarak adlandirilan Prof. Verna Wright tarafindan yapilmistir.*Prof.
Wright, hentz BT, MR gibi ileri inceleme yontemlerinin s6z konusu olmadigi, HLAB27 iliskisinin bile tam kurulmadigi bir dénemde, tipki
kendisinden 40 yil 6nce Prof. Hulusi Behcet'in yaptigi gibi, salt gézlem ve akil muhasebesi ile bu hastaliklari siniflamistir. Prof. Wright'in
siniflamasinda bu grubun Gyeleri olarak ankilozan spondilit, psoriatik artrit, Reiter sendromu, intestinal artropatiler, Whipple hastaligi ve
Behcet sendromu yer almis, son ikisi daha sonra bu siniflamadan cikariimistir. Gunumuzde hentz tam kabul géren ideal bir siniflama
olmasa da glncel siniflama ile evvelce tani konamayan bir cok “non-radyografik spondiloartrit” hastasinin tani ve tedavisi midmkun hale
gelmistir.

Spondiloartrit patogenezinde yer alan immun yolaklarin tanimlanmasi sonucu bu yolaklari baski altina alan tedavilerin kullanima girmesiyle
artik sadece hastalarin degil, yillarca bu hastalari boyunlari bukik olarak izlemis olan klinisyenlerin de yizleri gilmeye baslamistir.

Dergimizin bu 6zel sayisinda spondiloartritleri gtincel yonleriyle ele alarak irdeleyen arkadaslarima ve bu sayinin olusmasina kosulsuz
destek veren Novartis firmasina buradan tesekkir eder, okuyacaklarinizin gtizel gozlemlere vesile olmasini dilerim.

Dr. Vedat Hamuryudan
*Helliwell PS. Verna Wright: father of the spondyloarthropathies. Ann Rheum Dis 2019;0:1-2.
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