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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 dnce editor ile iletisime gecilmesi
gerekmektedir. Dergi, dogrudan goénderilen derleme turG yazilari
kabul etmemektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisi EBSCO, Gale, Index Copernicus, J-Gate,
Tirk Medline ve TUBITAK ULAKBIM TR Dizin veritabaninda
indekslenmektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisi‘nin amaci Ulkemizde romatoloji ile ilgilenen
diger disiplinlerin de katilimiyla romatoloji alaninda glincel 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 vyukleme, islem veya vyayinlanma Ucreti
uygulanmamaktadir. Degerlendirme ve yayin sdreci boyunca hicbir
sekilde yazarlardan herhangi bir Ucret talep edilmez.Tim vyazilar
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://www.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 literattrin],
internet araciligyla; 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 trlU yasal amac icin kullanilabilir
olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi
ve bu alandaki tek telif hakkr rolt; kendi calismalarinin battnlaga
Uzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintlanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Telif Haklan

Telif Hakki © Turkiye Romatoloji Dernegi (TRD). Ulusal Romatoloji
Dergisi'nde yayimlanan yazilar ve butlnleyici eklerinin (sekil, tablo,

Amac ve Kapsam / Aims and Scope

resim vb) basili ve elektronik yayin haklari Turkiye Romatoloji
Dernegi'ne aittir. Bu amacla makale gonderme sirasinda dergi
tarafindan tim yazarlarca onaylanan “Telif Haklari Devir Mektubu”
talep edilmektedir. Basim icin dergiye gonderilen yazilar iade edilmez.
Yayinlanan vyazilar icin yazarlara telif hakki ¢denmez. Yayinlanan
yazilarin bilimsel ve etik sorumlulugu yazarlara aittir. Yayinevi ve
dernek yayinlanan vyazilarin fikirlerine resmen katilmaz, dergideki
hicbir Grtin veya servis reklami icin glivence vermez.

Ulusal Romatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve derginin cevrimici
(online) striminde 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 tum 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.

Sekreterya, Giilay Koca
E-mail: romatolojidernegi@gmail.com

Adres: Turkiye Romatoloji Arastirma ve E@itim Dernegi Kore Sehitleri
Caddesi Onurgil is Merkezi No:35/6 Esentepe-Sisli-istanbul

Materyal Sorumluluk Reddi

Ulusal Romatoloji Dergisi'nde yayinlanan tim yazlarda goris ve
raporlar yazar(lar)in goristdir ve editor, editorler kurulu ya da
yayincinin goérisu degildir; Editor, editorler kurulu ve yayinci bu yazilar
icin herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayinevi Yazisma Adresi
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Gurani Mah. Kacamak Sk. No: ,
istanbul-Turkiye

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

OPEN 8ACCESS

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 three times in a year
original contributions in the form of basic 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 unsolicited reviews.

Journal of Turkish Society for Rheumatology is indexed in EBSCO,
Gale, Index Copernicus, J-Gate, Turkish MEDLINE and Tiibitak
Ulakbim TR Index.

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© 20, Turkish Society for Rheumatology. All rights reserved.
All contents (including illustrations, tables and images 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
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for their articles property 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,
except 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.

Secretariat, Giilay Koca
E-mail: romatolojidernegi@gmail.com

Address: Turkiye Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi Kore
Sehitleri Caddesi Onurgil is Merkezi No:35/6 Esentepe-Sisli-istanbul

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 Girani Mah. Kacamak Sk. No: ,
istanbul-Turkey

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

OPEN 8ACCESS

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 Uc 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 editér
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 kontrolti “Crossref Similarity Check” tarafindan
gelistirilen “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 es zamanli 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) strecine
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 for 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 Sézciikler

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 gozetilmelidir:

1- Yazinin gonderildigi 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 kisaltilmis basligi

5- Varsa destekleyen kurum ve kuruluslar

6- Yazl 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 boélimlerinden
olusmali ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Derleme ve olgu bildirilerinde
yapilandirilmamis 6zet verilmelidir. Olgu sunumlarinin 6zeti 100
kelimeyi gecmemelidir. Turkce 6zet sayfasinda en az 3 en fazla 6
anahtar kelime belirtilmelidir.

ingilizce Ozet

Arastirma yazilarinda “Objectives”, “Methods”, “Results”, and
“Conclusions” bolumlerinden olusmalidir ve 250 kelimeyi
gecmemelidir. ingilizce Ozet sayfasinda en az 3 en fazla 6 ingilizce
anahtar sézcik belirlenmeli, yazinin ingilizce bashgr eklenmelidir.

Temel Metin

Giris, Hastalar/Gerec ve Yoéntem, Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar
bolimlerinden 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)
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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 three times in a year in Turkish
or English (p-ISSN: 2651- 2653). The journal publishes original
contributions in the form of experimental 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 “Conclusions” 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
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words. A 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 “Conclusions” 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.
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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 for 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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1 Ozel Sayi Editériinden
Prof. Dr. Fatos Onen

AKSIYAL SPONDILOARTRITTE YANIT ARAYAN SORULAR

4 I. Spondiloartritlerde Siniflama
Doc. Dr. Dilek Solmaz

1.

o vl A W N

Spondiloartritlerin aksiyal ve periferik SpA seklinde iki sinifa ayrilmasinin yarari var midir; yoksa SpA olarak tek bir grup
altinda degerlendirme daha mi dogrudur?

. Non-radyografik aksiyal SpA ve radyografik aksiyal SpA ayni hastalik midir?

. Radyografik aksiyal SpA ile ankilozan spondilit es anlamli olarak kullanilabilir mi?

. iki tarafli evre 1 ya da tek tarafli evre 2 radyografik sakroiliit olanlar radyografik aksiyal SpA olarak siniflandirilabilir mi?
. Radyografik sakroiliiti olmadan omurgada sindesmofitleri olan hastalar nasil siniflandiriimalidir?

. ASAS aksiyal SpA ve periferik SpA siniflandirma kriterlerinin Amor ve Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu SpA

siniflandirma kriterlerine gore Gstunltkleri var midir?

7. Ankilozan spondilit hastasinda psoriasis gérulurse tani, ankilozan spondilit+psoriasis midir yoksa psoriatik artrit/
spondilit mi?
8 Il. Spondiloartritlerde Klinik Bulgular ve Tani
Prof. Dr. Pamir Atagiindiiz
1. Bel agnisi ile poliklinikte degerlendirdiginiz ve sonunda ankilozan spondilit dediginiz hastanin ilk muayenesinde, en sik
saptadiginiz fizik muayene bulgusu nedir? Ozellikle 6nerdiginiz bir muayene yéntemi var mi?
2. Spondiloartritli hastalarda fizik muayenede entezis noktalarinda hassasiyet saptanmasi, entezit demek icin yeterli midir?
Ultrason ile entezis noktalarina bakmak da gerekli olur mu?
3. Aksiyal SpA tanisinda ilk istenmesi gereken gortunttleme yontemi hangisidir? Direkt pelvis grafisi mi, sakroiliak eklem
manyetik rezonans gérintilemesi mi?
4. Sakroiliak eklem bilgisayarli tomografisinin aksiyal SpA tanisindaki yeri nedir? DUsik doz bilgisayarli tomografi nasil
uygulanir, tanida yeri var midir?
5. Aksiyal SpA dustindigimuiz hastanin gérintilemede sakroiliiti olmadiginda, klinik stipheniz kuvvetli ise spinal
manyetik rezonans goériintileme yapiyor musunuz?
6. Ankilozan spondilit hastalarinda kemik dansitesini nasil élcelim?
1 lll. Spondiloartritlerde Tedavi ve izlem

Uzm. Dr. Ertugrul Cagn Bolek, Prof. Dr. Sedat Kiraz

N oo v A WN =

. Spondiloartritli hastalarda pratikte en cok énerdiginiz egzersizler nelerdir?

. Aksiyal SpA’da “Hedefe Yonelik Tedavi” olasi midir? Olasi ise hedef ne olmalidir?

. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar arasinda etkinlik ve istenmeyen etkiler acisindan fark var midir?

. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar omurga ve sakroiliak eklemde yeni kemik yapimini inhibe ediyor mu?

. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclari aralikli mi verelim, strekli mi?

. inflamatuvar bagirsak hastaligi olan aksiyal SpA hastalarinda non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar kullanilabilir mi?
. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar veya biyolojik tedavi ile sikayetleri kontrol altinda olan ama akut faz yaniti

yuksek hastalarda ne yapalim, tedaviyi degistirelim mi?

. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclara yanitsizlik nasil tanimlanir?
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18 Il Spondiloartritlerde Tedavi ve izlem
Prof. Dr. ismail Sar

1. Aksiyal SpA tedavisinde glukokortikoidlerin yeri var midir?

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

3. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclara yanit alinamayan aksiyal SpA hastalarinda 6ncelikli olarak hangi biyolojik
tedavi secilmelidir? ilk biyolojik tedavisine anti-TNF almadan, IL-17 inhibitéri ile basladiginiz hastalar oluyor mu?
Hangi hastalarda, neden?

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

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

6. Non-steroid anti-inflamatuvar ilac tedavisi ile izlediginiz remisyondaki hasta anterior tveit ile karsiniza geldi. Géz
hastaliklarinin lokal tedavisi yeterli midir? Anti-TNF tedaviyi hangi asamada dustnirsiniz?

7. Aksiyal SpA'da hastaligin ve tedaviye yanitin izleminde géruntileme kullaniimal midir?
8. ileri dlizeyde omurga tutulumu (bambu kamisi gériinimu) olan hastalarda biyolojik tedavi etkinligi nasildir?

26 lIl. Spondiloartritlerde Tedavi ve izlem
Prof. Dr. Servet Akar

. Aksiyal SpA tedavisinde biyolojik ilaclar ile konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaclar kombine edilmeli midir?
. Biyolojikler omurga ve sakroiliak eklemde yeni kemik yapimini inhibe ediyor mu?
. Klinik olarak aktif olmayan bir hastada yeni bir sindesmofit olusumu varliginda tedavinizi degistirir misiniz?

A W N =

. Evre 4 sakroiliiti olan bir hastada, akut faz yaniti normal ama inflamatuvar bel agrisi var ve hasta non-steroid anti-
inflamatuvar ilaca yanitsiz ise biyolojik tedavi 6ncesi manyetik rezonans goértintilemede aktif sakroiliiti gostermeye
gerek var midir?

5. Aksiyal SpA'ya eslik eden inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda vedolizumab kullanilabilir mi?

6. IL-17 inhibitoéra kullanan aksiyal SpA hastasinda 6n Gveit gelisirse tedavi kesilmeli midir?

7. IL-17 inhibitora tedavisi baslamadan 6nce inflamatuvar bagirsak hastaligi taramasi yapilmali midir?

8. Biyolojik tedaviyi kesme ya da azaltma konusunda nasil bir yol izliyorsunuz? Biyolojik tedavi ile remisyondaki bir
hastada tedavi aralarini ne kadar sureli bir remisyondan sonra acmayi deniyorsunuz? Tamamen kestiginiz hastalar
oluyor mu?

33 lIl. Spondiloartritlerde Tedavi ve izlem

Prof. Dr. Umut Kalyoncu

1. Psoriazisi olan artritli hastalarda non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar ve glukokortikoidler kullanilabilir mi?

2. Psoriatik artritli hastalarin tedavisinde ne zaman konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ajan secilmelidir? ilk
secenek hangisi olmalidir?

3. Psoriatik artriti olan hastalarda endikasyonu oldugunda, éncelikli olarak secilecek biyolojik ilac hangisi olmalidir?

4. Daktilit ile basvuran ama psoriazisi ve sakroiliiti olmayan, non-steroid anti-inflamatuvar ilaca yanitsiz, akut faz
reaktanlari yuksek bir hastada hastalik modifiye edici ajan baslar misiniz?

. Aksiyal SpA’da endikasyonu oldugunda, sakroiliak ekleme enjeksiyon yaptiginiz oluyor mu?
. Spondiloartritte entezit tedavisinde en cok tercih ettiginiz biyolojik ajan hangisidir?
. Aksiyal SpA’da JAKinib tecriibeniz oldu mu? Ozellikle hangi hasta profilinde tercih etmemiz gerekir?

00 N o un

. Bambu kamisi gelisen, spinal mobilitesi ciddi derecede kisith olan hastayi ne zaman cerrahiye génderelim?
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Ozel Sayi Editériinden

® Prof. Dr. Fatos Onen

Ortak genetik ve klinik ozellikler gosteren bir grup
inflamatuvar romatizmal hastalik spondiloartrit (SpA) adiyla
bir semsiye altinda toplanmugtir. SpA’larin en 6nemli ortak
ozelliklerinden biri, aksiyal tutuluma (spondilit, sakroiliit)
ve bunun sonucunda inflamatuvar omurga ve gluteal bélge
agrisma yol acmasidir. Asimetrik oligoartrit, entezit ve
daktilit bu grup hastaliklarin diger tipik 6zellikleridir. Kas-
iskelet sistemi disindaki tutulumlar arasinda en sik goriilenleri
ise, On iiveit, psoriazis ve inflamatuvar bagirsak hastaligidir
(BH). SpA’lar seronegatif hastaliklardir. Bu hastaliklarda
ozellikle HLA-B27 ile iligkili kalitmsallik s6z konusudur.
SpA’nin iki alt grubundan biri olan “aksiyal agirlikli SpA”
icerisinde ankilozan spondilit (AS)/radyografik aksiyal SpA
(r-aksSpA) ve non-radyografik aksiyal SpA (nr-aksSpA)
yer alir. Diger alt grup “periferik agirlikli SpA” olarak
adlandirilmistir; psoriatik artrit (PsA), IBH ile iligkili artrit
(enteropatik artrit), reakdif artrit (ReA) ve siniflandirilmamig
SpA’lar1 barmdirir.!

Cok eskiden beri bilinen AS i¢in gelistirilmis ve 1984’te
gincellenen modifiye New York (mNY) smuflandirma
kriterleri® hem epidemiyolojik hem de klinik ¢aligmalarda
sik olarak kullanilmig; ayrica hasta baginda tani koyarken
de bu kriterlerden yararlanilmistir. 1990’11 yallarm baginda,
SpA’lart radyografik, genetik ve tedavi yamtlarim icerecek
sekilde daha kapsamli ve biitiin bir grup olarak simiflandiran
Amor Kriterleri® ve hemen ardindan aksiyal ve periferik
ozelliklere giris basamaginda yer veren “European
Spondyloarthropathy Study Group” (ESSG) Kriterlerit
gelistirilmistir. Radyografik sakroiliit kriteri her 2 kriter
setinde de bulunur ama siniflandirma i¢in zorunlu degildir.

2000’li yillardan itibaren SpA’da tan1 amaciyla manyetik
rezonans goriintileme (MRG) kullanilmaya baglannustir.
Inflamatuvar karakterde gluteal bolge ve bel agrisi olan
ama direkt grafilerde sakroiliit saptanmayan bazi hastalarin
sakroiliyak MRG’sinde sakroiliit ile uyumlu kemik iligi
6deminin  (enflamasyon) gorilmesi, “pre-radyografik
sakroiliit” tamimmin ortaya c¢ikigina neden olmustur.
AS’li hastalarda radyografik bulgularin  hastaligin  ge¢
déneminde ortaya cikabildigi bilindigi i¢in, AS’nin erken

doénemi olarak distinilen bu durum, “pre-radyografik
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aksSpA” veya “erken aksSpA” olarak tanimlanmistir. Ancak
daha uzun siireli gozlemlerde bazi hastalarda radyografik
sakroiliitin ilerleyen donemlerde de gelismemesi nedeniyle
bu tanim “non-radyografik aksSpA (nr-aksSpA)” olarak
degistirilmistir.”! MRG ile gelen veriler 1s1§inda, 2009’da
“The Assessment of Spondyloarthritis International Society”
(ASAS) grubu tarafindan aksSpA icin yeni siuflandirma
kriterleri olusturulmugtur.®”) Bu kriterlere goére aksSpA
siniflandirmast igin bir ya da daha fazla SpA bulgusu ile
birlikte direkt grafilerde veya sakroiliyak MRG’de sakroiliit
olmas: (gorintileme kolu) ya da HLA-B27 pozitifligi ile
birlikte 2 veya daha fazla SpA bulgusu olmas: (klinik kol)
gerekir. Sonucta; gortintiileme kolu ile hem radyografik
aksSpA (r-aksSpA=AS) ve nr-aksSpA, klinik kol ile sadece
nr-aksSpA  siiflandirmasi  yapilabilir. Bu smuflandirma,
heniiz radyografik sakroiliiti gelismemis olan AS hastalarimn
erken donemde taminmasint  kolaylagtirmig  ayrica
radyografik sakroiliit yani AS gelismeyebilecek olan bir alt
tipin taninmasini saglamistir. Nr-aksSpA, direkt grafilerde
kronik sakroiliit gorillmeyen ancak, aksSpA klinik bulgular:
ile birlikte sakroiliyak eklem MRG’de sakroiliit varlig:
veya HLA-B27 pozitifligi gosteren hastalar1 igermektedir.
ki yil sonra, 2011’de yaymlanan ASAS periferik SpA
siniflandirma kriterlerinde ise, giris kriteri olarak artrit,
daktilit veya entezit bulgularindan birinin varligi gerekir.
1 Diger SpA bulgularinin varliginda hasta, periferik SpA
olarak siniflandirilir. Aksiyal ve periferik SpA alt-gruplar
birbirlerinden net sinirlarla ayrilmaz. Hastalarin en az tigte

birinde aksiyal ve periferik tutulum birlikte yer almaktadur.

Beyaz irktaki SpA siklign %1-2 arasindadir. Diinyanin
degisik cografyalarindaki sikhgin HLA-B27 sikligi ile
yakin iliski gosterdigi bilinmektedir. Ulkemizde yapilan
bir popiilasyon ¢aligmasinda, genel niifusa gore diizeltilmis
prevalans degerlerinin tim SpA grubu icin %1,05, AS icin
ise %0,49 oldugu goriilmiistiir.”” Ulkemizdeki bir bagska
epidemiyolojik ¢aligma, bir {iniversitenin saglik kampiisi
calisanlarinda ASAS kriterlerine gére aksSpA prevalansmimn
%1,3 oldugunu gostermektedir. Bu caligmadaki AS
(r-aksSpA) siklig1 %0,5, nr-aksSpA sikligr ise %0,8 olarak
bulunmugtur.'”’ AS erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat
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daha sik ortaya cikar, ancak nr-aksSpA hastalari arasinda
kadmn/erkek benzerdir.l'"1 AksSpA
hastalarmimn  %80’inde ilk belirtiler 30 yagindan once
gorilir." HLA-B27 ile iligkili kahtimsallik, SpA grubu
hastaliklarda 6nemli bir genetik ortak ozelliktir.'! Ancak
patogenezde bagka genetik faktorlerin de (ERAP-1 ve

orani  neredeyse

2, IL-23 reseptor ve IL-1 reseptor gen polimorfizmleri)
rol oynadig: distinilmektedir."™ AS’nin patogenezinde;
HLA-B27 degisiklikleri (6rnegin; ERAP-1 polimorfizmi
sonucunda HLA-B27°de yanlis katlanma) nedeniyle hiicre
icinde stres artigi, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler
ve Ozellikle entezis bolgelerindeki artmig biyomekanik yik
gibi faktorlerin birbiriyle etkilesimi sonucunda antijen sunan
hiicrelerdeki IL-23 artis1 6nemli rol oynar. IL-23"tin aksiyal
ve periferik entezis bolgelerindeki yerlesik T-hiicreleri ve
diger kazanilmis ve dogal bagisiklik lenfositlerini IL-17 ve
IL-22 yapimi yoniinde uyararak, aksiyal iskelet ve periferik
entezis bolgelerinde enflamasyona ve yeni kemik yapimina
yol actig1 diigtiniilmektedir.['»!3

mNY kriterlerinde tanimlanan radyografik sakroiliit
evrelemesi,'® halen AS ya da ASAS kriterlerindeki adiyla
r-aksSpA tanisinda kullanilmaktadir. AksSpA icin sakroiliyak
eklem MRG’de sakroiliit varliginm tanimu da ASAS
onerileri dogrultusunda belirlenmistir.l”? STIR MRG’de,
sakroiliyak eklem komgulugundaki subkondral kemikte, bir
kesitte birden fazla sayida veya birden fazla kesitte devam
eden tek kesitteki belirgin kemik iligi 6demi ile uyumlu
parlak lezyonlar, aktif/akut enflamasyon (sakroiliit) olarak
tanimlanmaktadr.!'®)

AS’de annulus fibrozisin vertebra kenarlarma yapistigi
yerlerdeki enflamasyon (aksiyal entezit) siirecinde ilk gelisen
erozyonlar vertebra 6n yiiziindeki konkavitenin kaybolmasina
ve “kare vertebra” gorintimine daha sonra gelisen
subkondral reaktif skleroz da vertebra koselerinde parlamaya
(Romanus bulgusu) neden olur. Tlerleyen dénemde annulus
fibrozisdeki kalsifikasyon nedeniyle sindesmofitler gelisir.
Ge¢ donemde sayilari artan ve bilateral, simetrik yerlegim
gosteren ince marginal sindesmofitler omurgaya “bambu
omurga” gortinimi verir. Birlikte vertebralarda fiizyon ve
faset eklemlerde ankiloz gelisebilir. IBHya eslik eden SpA’da
da genellikle AS benzeri iki taraflt simetrik sakroiliyak eklem
ve omurga tutulumlari ortaya cikar. Oysa PsA ve ReA’da,
radyografilerde asimetrik sakroiliit goriilebilir. Her iki
hastalikta da omurgada asimetrik, az sayida, non-marginal
ve kaba sindesmofitlerin goriilmesi tipiktir.!!

Omurga MRG (yag baskilamali T2 sekans veya STIR)
erken dénemde taniya yardimer olabilir. Ozellikle vertebra
on koselerinde ortaya c¢ikan enflamasyon ve inflamatuvar
spondilodiskit (Anderson lezyonu) ile uyumlu gorintimler
tipiktir. Ancak vertebradaki enflamasyon ile uyumlu

gortintimlerin  aksSpA i¢in spesifik olmamasi nedeniyle
bu goriintilleme yontemi simiflandirma kriterleri igerisine
alinmamustir.!”

Entezit tanisinda direkt topuk grafilerinin 6nemli
bir yeri vardir. Epin kalkanei veya Asil tendonu ya
da plantar fasia yapisma yerinde erozyon gorilebilir.
Ancak kemikteki degisiklikler erken dénemde ortaya
cikmayabilir. Erken dénemde ultrasonografi veya MRG
ile entezit saptanabilir.["

AksSpA’da tedavinin amact; belirti ve bulgularin
giderilmesi, fonksiyonlarin korunmasi, yapisal hasar

kas-iskelet digindaki

bulgularin ve komorbiditelerin kontrolii ve iyi bir yagam

gelisiminin ~ 6nlenmesi, sistemi
kalitesinin saglanmasidir. Tedavi, hasta ve ailesinin egitimi
ile baglar. Sigara kullaniliyorsa, mutlaka birakilmalidir.
Tedavide en 6nemli nokta diizenli egzersiz yapilmasidir.
Diizenli egzersiz ile postiriin korunmast ve hareket
kisitliligimin 6nlenmesi saglanir.'? AksSpA’da ila¢ tedavisinin
temelini NSAIT olusturur. NSAIDlere yanit yoksa biyolojik
ilaglara (I'NF inhibitorii veya IL-17i), en etkin gelismelere
gerekirse yeni onay alan JAK inhibitorlerine gegilmesi
onerilmektedir. Periferik tutulumlu hastalarda NSATT’ye ek
olarak konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ajanlar
(ksDMARD), ozellikle sulfasalazin kullanilir. Yanitsizlik
durumunda yine biyolojiklere veya JAK inhibitorlerine
gecilmesi 6nerilmektedir. Kronikkal¢a eklemi tutulumlarinda
kalca protez operasyonu gerekebilir. Omurga cerrahisi, ciddi
komplikasyon riski nedeniyle ancak ¢ok gerekli durumlarda
ve deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.

Ozellikle son yillarda aksSpA patogenezi, tami ve tedavisi
konusundaki hizli ve etkin gelismelere kargin hala tam olarak
yanitlanamanus sorular vardir. Dergimizin bu ek sayisinda,
alaninda uzman hocalarimiz giincel literatiir verilerini ve
kendi deneyimlerini birlestirerek bu konular1 tartigmglar ve
yazilariyla yol gésterici olmuslardir.

Bu saymmn hazirlanmasinda  emegi gegen tim

hocalarimiza ve kosulsuz desteklerinden dolayr Novartis
firmasina tegekkiir ediyorum.
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1. Spondiloartritlerin aksiyal ve periferik SpA
seklinde iki sinifa ayrilmasinin yarari var midir; yoksa
SpA olarak tek bir grup altinda degerlendirme daha
mi dogrudur?

Spondiloartrit (SpA) konsepti, genellikle aksiyal iskeletin
tutuldugu ve ana semptom olarak inflamatuvar bel agrisinin
(IBA) 6n planda oldugu, ortak 6zellikler tagiyan bir grup
inflamatuvar romatizmal hastaligi tanimlar.!! Hastalarin
biyik bir bolimiinde artrit, entezit, daktilit gibi periferik
ya da tveit, inflamatuvar barsak hastalifi, psoriasis gibi
ekstra-artikiiler bulgular da bulunmaktadir. Uluslararas:
Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti (The Assessment
of Spondyloarthritis International Society - ASAS) tarafindan
yapilan siniflandirmaya kadar SpA tek bir baghk altinda
toplanmustir.  ASAS  sirasiyla 2009 ve 2011°de  baskin
semptomun aksiyal ya da periferik olmasina gore aksiyal
SpA (aksSpA) ve periferik SpA (pSpA) smuflandirmalarin
gelistirmistir.¥ pSpA simiflandirmasinda, hastalarin aktf
IBA’nin olmamasi gerekmektedir. Ancak hastalik seyrinde,
semptomlarda  degisiklikler ve ortigmeler goriilebilir.
M AksSpA hastalariin %25-51 gibi degisen oranlardaki
kisminda periferik bulgular (entezit, dakdilit ve artrit) ortaya
ctkar.’l pSpA grubundaki hastalarin 6zellikleri ¢ogunlukla
psoriatik artritle (PsA) de ortiismekte ve psoriasis digt pSpA
ile ilgili olduk¢a kisith veri bulunmaktadir. ASAS PerSpA
calismasinin Post-hoc analizi sonuglari piir pSpA sikliginin
PsA’dan daha az oldugunu géstermektedir. Yine bu ¢aligmada,
bu hasta grubunun PsA ve AksSpA’dan daha fazla hastalik
yikiine sahip olmalarma karsin daha az oranda biyolojik
tedavi aldiklar1 bulunmugtur.! Klinik o6zellikler acisindan
bakildiginda ise pSpA hastalarinin aksSpA’ya gore daha yash
olmalari, daha fazla oranda kadmn hasta icermeleri ve daha
diisiik oranda HLA-B27 doku tipi tasgimalar: gibi farkliliklar:
bulunmaktadir.®! Son durumda piir aksSpA, piir pSpA ve bu
iki durumun kombine oldugu hasta gruplari tanimlanmistir.

ASAS Siiflandirma Kriterleri, ¢alismalar diginda rutin
pratikte, her ne kadar ortisen bulgularr olsa da 6nemli
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farkliliklar1 da olan aksSpA ve pSpA hastalarinin daha erken
dénemde ve dogru tan1 almasini ve bu sekilde uygun takip ve
tedaviye ulagmalarini saglamisur. Gelecekteki caligmalar bu
konularda yol gosterici olacaktur.

2. Non-radyografik aksiyal SpA ve radyografik
aksiyal SpA ayni hastalik midir?

AksSpA semsiyesi altinda tanimlanan non-radyografik
(nr)-aksSpA ve radyografik (r)-aksSpA’nin ayni hastaligin
farkli dénemleri mi oldugu yoksa birbirinden farkli iki
durumu mu igaret ettigi tartigmalidir.!” AksSpA igin
olusturulan nehir diyagraminda;”! seyir sirasinda kronik bel
agrist ile bagvuran bazi hastalarin spontan olarak geriledigi
bazilarinin ise nr-aksSpA’ya ve bunlarin da bir kisminin AS’ye
ilerledigi belirtilmistir. Nr-aksSpA hastalarinin r-aksSpA’ya
%2-40
Progresyon i¢in risk faktorleri arasinda, erkek cinsiyet, sigara
kullanimu, baglangictaki sindesmofit varligi, MRG’de yiiksek
siddette enflamasyon ve CRP yiiksekligi sayilmaktadir.”
Buna kargin bu iki durum arasinda énemli farkliliklar da yer
almaktadir: Nr-aksSpA grubunun daha fazla oranda kadin
hasta igerdigi, HLA-B27 pozitifliginin daha disiik, tanida
gecikme siiresinin daha uzun oldugu ve daha diisiik oranda
biyolojik tedavi almakta olduklar1 bildirilmistir."” Ancak bu
iki hasta grubu bu farkliliklarina kargin benzer hastalik yiiki
tasitmaktadir.'""! Giintimiiz yaklasiminda daha ¢ok nr-aksSpA

progresyon  hizlari arasinda  bulunmustur.®¥!

ve r-aksSpA’nin ayni hastaligin farkli evrelerini temsil ettigi
kabul edilmektedir.!'>!4

3. Radyografik aksiyal SpA ile ankilozan spondilit
es anlamli olarak kullanilabilir mi?

Bu isimlendirmeler arasinda  siniflandirmalardan

farkliliklar

kaynaklanan  baz
(Tablo 1).269)

AS siniflandirmass,

oldugu gorilmektedir

Modifiye New York (mNY)
Kriterleri’ne gore yapilmaktadir. Klinik pratikte AS tanisinda
da kullanilan bu kriterlere gore; smiflandirma igin, IBA,
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omurganin hareket kisitliligi ve toraks ekspansiyonunun
azalmast geklinde tanimlanan {g¢ klinik kriterden biri
ile birlikte bir radyografik kriterin (bilateral evre 2, 3, 4
veya tek tarafli evre 3, 4) olmasi gerekir. ASAS aksSpA
kriterlerinde ise, farkli olarak 45 yas altinda baslayan kronik
bel agrisi seklinde bir giris kriteri vardir. Giris kriterini
kargilayan ve mINY kriterlerindeki tanima uygun radyografik
sakroiliit ile birlikte bir veya daha fazla SpA bulgusu tagtyan
hastalar r-aksSpA olarak smiflandirilabilmektedir. Ancak
glinliik pratikte AS ve r-aksSpA tanimlari birbirinin yerine
kullanilmaktadur.

4. iki tarafli evre 1 ya da tek tarafli evre 2
radyografik sakroiliit olanlar radyografik aksSpA
olarak siniflandirlabilir mi?

Giinumiizdeki ASAS simiflandirmasina gore r-aksSpA
tanimut igin, mNY Kriterleri igerisinde yer aldig sekilde,
direkt grafide en az iki tarafli evre 2 veya en az tek tarafh
evre 3 sakroiliit varligi gerekir (Tablo 2). Evre 1 (siipheli) ve
evre 2 (minimal anormallikler) arasindaki degisiklikler net
bir sekilde tanmimlanmamuistir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada nr-aksSpA, iki
tarafli evre 2 ve tek tarafli en az evre 3 sakroiliiti olan hastalar
ve tedaviye yanitlar1 degerlendirilmistir.'”) Nr-aksSpA ve iki
tarafli evre 2 sakroiliiti olan gruplar oldukca benzer 6zellikler
gostermistir.

5. Radyografik sakroiliiti olmadan omurgada
sindesmofitleri olan hastalar nasil siniflandirilmahdir?
Radyografik sakroiliit olmaksizin yani nr-AksSpA’da
sindesmofit sikligt %2-30617

Sakroiliit olmaksizin omurgada sindesmofit varliginda

oranlarinda bildirilmistir.

Tablo 1. AksSpA icin ASAS ve AS icin mNY siniflandirma kriterleril>#!

ilk akla gelmesi gereken durumlardan birisi PsA’dir.
PsA hastalarinda aksiyel tutulumda %20-30 oraninda
sakroiliit olmaksizin atlamali bir sekilde sindesmofit varlig:
goriilebilmektedir."® Ozellikle HILA-B27 negatif grupta
bu oran daha yiiksek olarak saptanmaktadir. Ayirici tanida,
ozellikle gec baslangicli akSpA ve aksPsA hastalarinda, DISH
(Diffuse Idiopatic Skeletal Hyperostosis) akilda bulundurulmali
ve klinik 6zellikler gozden gecirilmelidir.

Sonug olarak, radyografik sakroiliit olmadan sindesmofiti
olan hastalar diger klinik ve gorintileme bulgulariyla
birlikte SpA ayiric1 tanisinda yer alabilecek hastaliklar goz
6niine alinarak degerlendirilmelidir.

6. ASAS aksiyal SpA ve periferik SpA siniflandirma
kriterlerinin  Amor ve Avrupa Spondiloartropati
Calisma Grubu SpA siniflandirma kriterlerine gore
Ustiinliikleri var midir?

Amor ve Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(ESSG) kriterleri doksanli yillarin basginda yayinlanmus,
SpA’ya genel bir konsept olarak yaklasan iki kriter setidir
(Tablo 3).02% Amor kriterleri klinik, genetik ve radyografik
komponentlerden olugsmakta ve giris kriteri icermemektedir.
1990’da yayinlanan bu kriter setinde her degigkenin bir puam
vardir ve toplamda 6 ve iizerinde puan alinmast hastanin
SpA olarak smiflandirilmast ic¢in yeterlidir. 1991°de ise
ESSG kriter seti yayinlannustir. ESSG Kriterleri, SpA’nin
iki dominant 6zelligine “inflamatuvar bel agris1 ve sinovit”
odaklanmig ve bunlar1 girig kriteri olarak tamimlamustir.
Her iki kriter seti de mNY kriterlerinden farkli olarak
radyografik kriteri zorunlu tutmamas: nedeniyle hastaligin
erken taninmasina olanak saglamistir.

AksSpA (ASAS) AS (mNY)
3 aydan uzun sUreli <45 yastan 6nce baslayan omurga agrisi
Radyografik kol Klinik kol Klinik 6zellikler

Gortintdlemede sakroiliit + =1 SpA ozelligi HLA-B27 pozitiflig +

e 3 aydan uzun sureli, istirahatle artan egzersizle diizelen bel agrisi ve
tutuklugu

=2 SpA ozelligi e Sagittal ve frontal planlarda lumbar omurgada kisitlilik
e GOgUs ekspansiyonunda yas ve cinsiyet normallerine gore kisithlik
Radyografik sakroiliit SpA ozellikleri Radyografik kriterler
* [BA
e Psoriazis
o |BH
e Uveit
, . ) o Artrit L .
¢ MRG'de SpA icin uygun aktif enflamasyon « Dakiilit o ki tarafli evre 2, 3 veya 4 sakroiliit
e mNY kriterlerine gore kesin radyografik sakroiliit « Entezit o Tek tarafli evre 3 veya 4 sakroiliit

e Yuksek CRP

e HLA-B27 pozitifligi
o SpA icin aile 6ykusu
o NSAIiile iyi yanit

Kesin AS: 1 klinik +1 radyografik kriter
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2000’li yillarda MRG’nin klinik kullanima girmesi
ve meveut kriterlerin sinirli sensitivite ve spesifitesi
nedeniyle ASAS tarafindan gelistirilen yeni sinirlandirmalar
olusturulmustur.?*! Bu yeni kriter setlerinin sensitivite ve
spesifitesi daha iyi bir performans gostermistir (Tablo 4).22!
ESSG ve AMOR kriterleri MRG eklenmesi ile modifiye
edilerek test edildiginde sensitivitede smurli bir iyilesme
gostermistir. ASAS kriterleri, hastalarin erken bir sekilde
uygun gruplarda taninmasini saglamus ve etkin tedaviye
ulagimi kolaylagurmuistir. ESSG  kriterlerinin HLA-B27
eklenmesi ile modifiye edilerek degerlendirilmesi ise
olasilikla spesifitesini artiracak ancak sensitivitesini olumsuz
yonde etkileyebilecektir. Benzer durum ASAS kriterleri
icin de sorun olusturmaktadir. SpA hastalarinda HLA-B27
prevalansinin %29-100 gibi degisken bir spektrumda yer
almasi buna neden olarak gosterilmektedir. Giintimiizde
ASAS  kriterlerinin  revizyon ihtiyaci olup olmadigi
HLA-B27 prevalansma
MRG’de tanimlanmis akut degisikliklerin 6zgiilliga de
sorgulanmaktadir. Sonugta, ASAS kriterlerinin validasyonu

tartisilmaktadir.??! ek olarak

Tablo 2. Modifiye New York kriterlerinde® tanimlanmis radyografik
sakroiliyak eklem degisikliklerinin evrelendiriimesi

ve gerekliyse modifiye edilmesi konulari aragtrma
ajandasina girmistir.
7. Ankilozan spondilit hastasinda psoriasis

goriiliirse tani, ankilozan spondilit+psoriasis midir
yoksa psoriatik artrit/spondilit mi?

Bu konudaki en biiyiik sorun aksiyal PsA (aksPsA)

tamimlamasinin - net  olarak  yapilmamus  olmasidir.
Literatirden elde ettigimiz verilerde, kimi c¢aligmalarda
sadece klinik bulgular, kiminde sadece radyografik bulgular,
baz1 galigmalarda ise her ikisini de icerecek sekilde hastalar
calismaya dahil edilmistir.**! Bu nedenlerden dolay:

sonuglarda farkliliklar olabilmektedir.

AksSpA ile aksPsA arasinda benzerlikler oldugu kadar
farkliliklar da bulunmaktadir (Tablo 5).2¢

AS+ psoriasis ile aksPsA hastalar1 kargilasurildiginda;
AS+ psoriasis grubundaki hastalarin daha geng, daha yiiksek
oranda HLA-B27 pozitifligine ve daha fazla erkek oranina;
aksPsA hastalarmm ise daha yiiksek hastalik aktivitesine ve
hasarli eklem sayisina sahip bulunduklart géralmustir.*¥

Tablo 4. AksSpA ve aksPsA hastalarinin 6zellikleril2®!
Ozellikler AksSpA AksPsA

Evre Tanimlama
Evre 0 Normal
Evre 1 Sutpheli degisiklikler

Minimal anormallikler. Eklem araliginda degisiklik olmaksizin

Evre 2 klcuk lokalize alanlarda erozyon, skleroz gérilmesi
Kesin anormallikler. Orta veya ileri sakroiliit: Erozyon ve skleroz
Evre 3 ile birlikte eklem araliginda degisiklik olmasi (Genisleme,
daralma veya parsiyel ankiloz)
Evre 4 Siddetli anormallik: Total ankiloz

(Bennett PH, Burch TA: Population Studies of the Rheumatic Diseases. Amsterdam,
Excerpta Medica Foundation, 1968, pp 456-7)

Tablo 3. Spondiloartritler icin AMOR ve ESSG kriterleril'2%!

o Daha fazla erkek
Demografik siklig
¢ Daha genc baslangic

* |BA hastalarin biiytk
cogunlugunda ana

o Kadin erkek dagilimi esit
¢ Daha gec baslangic

¢ |BA daha az siklikta
e Hastalarin cogunlugunda

Klinik semptom ¢
; periferal tutulum var

o Periferal tutulum oA ; ik olabil

%15-30 semptomatik olabilir

¢ Daha az siddetli ve asimetrik
sakroiliit

e Non-marginal sindesmofit ve
paravertebral ossifikasyon

¢ Daha az sindesmofit simetrisi
o Servikal sindesmofit sik

e Faset eklem flizyonu servikal
bolgede sik

o Simetrik sakroiliit

e Simetrik ve marjinal
sindesmofitler

o Lomber faset
eklemlerde ftizyon sik

Gorunttleme

e Hastalarin sadece % 14-44'G

AMOR

ESSG

e HLA-B27 pozitifligi

HLA-B27 pozitif

inflamatuvar spinal agri veya Genetik o N
Gece bel agrisi 1 sinovit (asimetrik veya alt sik (%90) .I Q?gkglplukla HLA-BOS ve B38
ekstremitede dominant) e sk
- o - - ® |L-17 inhibitéru (secukinumab)
A5|metr|kvollgoartr|t : 2 +1 ek. o?elllk « NSAIl, TNFi ve IL-17 etkili (RKC)
Gluteal agri/alterne gluteal agri~ 1/2 ® Psoriasis inhibitéri tedaviye o |L-23 (guselkumab) ve IL-12/23
Daktilit 2 o iBH Tedavi Yaniti yanit var (ustekinumab) inhibitri post
- . — e |L-23 inhibitort hoc verilerinde etkinlik var
Entezit 2 ° Arltrllttekn 1da.y once dretrit/ etkisiz o NSAIi ve TNFi verisi aksSpA
servisit/akut diare verilerine dayaniyor
Oveit 2 e Alterne gluteal agri
Non-gonokoksik dretrit/servisit 1 e Entezopati Tablo 5. SpA siniflandirma kriterlerinin performanslari?'
Akut diare 1 o Sakroiliit Kriter seti Sensitivite (%) Spesifisite (%)
Psoriasis/balanit/iBH 2 ESSG 66,7 72
Radyografik sakroiliit 3 Modifiye ESSG (MRG) 79,1 68,8
HLA-B27 pozitifligi/aile dykusu 2 AMOR 55,6 86,7
NSAIi'ye iyi yanit 2 Modifiye AMOR (MRG) 67,5 86,7
>6 puan ASAS AksSpA+PerSpA 79,5 83,3
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Etkili tedavi yolaklari acisindan da aksSpA ve aksPsA arasinda
farkliliklar vardir. Genetik 6zelliklerin bu farklara neden

oldugu distiniilebilir.

Uygun tanimlama sonrasinda daha net olarak konugmak

miimkiin olacaktir.
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1. Bel agrisi ile poliklinikte degerlendirdiginiz ve
sonunda ankilozan spondilit dediginiz hastanin ilk
muayenesinde, en sik saptadiginiz fizik muayene
bulgusu nedir? Ozellikle &nerdiginiz bir muayene
yontemi var mi?

Ankilozan spondilit (AS) hastalarinin %75’inde goriilen
en erken semptom inflamatuvar bel agrist (IBA) olmaktadr.
1 Bu nedenle bel agrist ile poliklinikte degerlendirilen
hastalarin fizik muayenelerinde en sik saptanan bulgu aksiyal
tutulumun belirtisi olan sakroiliak eklem (SIE) hassasiyeti
ve omurgada anterior fleksiyonda kisitlanmadir. Ancak bel
agrisinin nedeni STE nin inflamatuvar, degeneratif, travmatik,
enfeksiyoz ya da asir1 yikklenmeye baglt patolojileri olabilir.
Bu nedenle fizik inceleme SIE ve omurganin etkilenimini
saptamaya yoneliktir. SIE’nin provakasyon testleri ile
eklem bolgesi degerlendirilir. Bu testler kompresyon-,

distraksiyon-, posterior strtinme- Gaenslen- ve Patrick
(FABER) testleridir.”

Kompresyon Testi: Hasta yan yatirilir, kalca 45°
fleksiyona, dizler 90° fleksiyona alinir. Fizik inceleme
sirasinda hekim hastanin arkasinda yer alir, tst iliak kristadan
alttaki iliak kristaya dogru kompresyon uygulanarak SIE
bolgesinde agrinin varligi degerlendirilir.

Distraksiyon Testi: Hasta sirtiisti yaurilir. Fizik
inceleme sirasinda hekim kollarini gaprazlayarak her iki
spina iliaka anterior superiordan (SIAS) laterale ve posteriora
dogru bastirarak eklemde distraksiyon yaratarak anterior
sakroiliak ligamentleri gerer.

Posterior Siirtiinme Testi: Hasta sirtiistii pozisyonda
iken fizik incelemeyi yapan hekim kalga eklemini 90°
fleksiyona ve femuru adduksiyona getirir. Ardindan femur
boyunca aksiyal kuvvet uygulanarak iliak kemik hassasiyeti
degerlendirilir.

Gaenslen Testi: Hasta sirtiistii pozisyonda iken fizik
incelemeyi yapan hekim kendi tarafindaki bacagi muayene
masasindan agagi alir, kalca eklemine miimkiin olan en fazla
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ekstansiyon (hiperekstansiyon) yaptirilir. Diger bacak kalga
ve diz eklemi fizik incelemeyi yapan hekim tarafindan tam
fleksiyona getirilir. Muayene masasindan asagi alman taraf
SIE bolgesinde agri degerlendirilir.

Patrick FABER Testi: Hasta sirtiistii pozisyonda iken
fizik incelemeyi yapan hekim kendi tarafinda yer alan kalca
ve diz eklemini fleksiyona getirir ve topugu kars: taraftaki diz
tzerine alir. Boylece kalca eklemine fleksiyon, abduksiyon ve
eksternal rotasyon yaptirilir. Karg: taraf, spina iliaka anterior
superiora basarak sabitlenir. Béylece anterior sakroiliak
ligamentler ve kalca eklemine baski uygulanir.

Omurganin 6ne dogru fleksiyonunun degerlendirilmesinde
ise Schoeber testi ve bu testin modifiye formu kullanilmaktadir.

Schober Testi: Hasta ayakta, her iki ayag: bitisik ve sirt1
fizik incelemeyi yapan hekime doniikken her iki SIAS’yi
birlestiren varsayumsal ¢izgi seviyesinin omurga ile kesistigi
nokta beginci lomber vertebra lokalizasyonudur. Bu nokta
isaretlenir ve ardindan bu noktanin 10 cm yukarisina ikinci
bir isaret konulur. Fizik incelemeyi yapan hekim tarafindan
hastanin, diz eklemleri sabit kalacak sekilde kalca eklemini
kullanarak 6ne dogru egilmesi ve vertebral kolonun anterior
fleksiyonu saglanir. Isaretlenen bu iki nokta arasmim en az
15 ¢cm olmasi beklenmektedir. 15 cm’den dugtik her dlgiim
anterior fleksiyonun kisitlandigina isaret eder.

Modifiye Schoeber Testi: Yukaridaki hazirlik
yapildiktan sonra lumbosakral bileskenin altina dogru 5 cm
ve yukarisina dogru 10 cm’de olacak sekilde omurga tizerinde
iki nokta isaretlenir. Hasta anterior fleksiyonda iken her iki
nokta arasindaki mesafe en az 15 cm olmalidur.?!

2. SpA’'li hastalarda fizik muayenede entezis
noktalarinda hassasiyet saptanmasi, entezit demek
icin yeterli midir? Ultrason ile entezis noktalarina
bakmak da gerekli olur mu?

SpA hastalarinda fizik incelemenin 6nemli bir 6gesi
entezit varliginin saptanmasidir. Ancak yakin zamanda tek
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bagina fizik incelemenin entezit varliginin saptanmasinda
yeterli olmadigini gostermigtir. Spadaro ve ark.’lari™ AS’de
USG ile fizik incelemede normal olarak degerlendirilen
hastalarin  USG ile entezitlerinin saptandigini, USG
ile, tek bagmna fizik incelemeye gore i¢ kat daha fazla
siklikta entezitin belirlenebildigini ve USG ile elde edilen
bilginin SpA hastalarinda fizik incelemenin 6nemli bir
tamamlayicisi oldugunu bildirmislerdir. Gazel ve ark.’nin®
degerlendirmesinde PsA  hastalariin el eklemleri ve
tendonlart tizerinde fizik inceleme ile hassasiyet ve
ultrasonografi (USG) ile yapilan degerlendirme arasinda
kotii-orta derecede korrelasyon oldugu ve USG’nin fizik
incelemeye tstiin oldugu bildirilmistir.

3. Aksiyal SpA tanisinda ilk istenmesi gereken
gorintiileme yontemi hangisidir? Direkt pelvis grafisi
mi, sakroiliak eklem manyetik rezonans goriintiilemesi
mi?

AksSpA hastalarinin hastalik siiresi radyolojik olarak
elde edilen veri tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Erken
donem aksSpA hastalarinda radyografik sakroiliit (direkt
grafiler ile saptanan) diisiik oranda bulunmaktadir. TBA,
akut anterior tveit, HLA-B27 pozitifligi ve SpA icin aile
oykiisii olan SpA hastalarinda SIE radyolojik bulgulari bel
agrisinin baglangicini takip eden ilk 10 yil icerisinde %60
civarindadir.”) Bu nedenle direkt grafiye ulagimmn kolayligi
ve hastaligin siiresi goz 6niinde bulundurularak halen direkt
grafiler aksSpA hastalarinin radyolojik degerlendirmesinde
ilk modalite olarak kullamilmaktadir. Ancak 2015 EULAR
onerilerinde de yer aldig1 gibi hastaligin erken dénemi ve
ozellikle dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda pelvik
radyasyondan kaginmak amaciyla tanisal degerlendirme

icerisinde SIE’nin manyetik rezonans goriintillemesi (MRG)
tercih edilebilir./”!

4. Sakroiliak eklem bilgisayarli tomografisinin
aksiyal SpA tanisindaki yeri nedir? Diisik doz
bilgisayarli tomografi nasil uygulanir, tanida yeri var
midir?

AksSpA hastalarinda direkt grafinin yeterli olmadig:
durumlarda STE’nin yapisal hasarim  degerlendirmekte
diisiik doz bilgisayarli tomografinin (BT) kullanilabilecegi
yakin zamanda bildirilmistir.®! Ancak disiik doz BT (DD/
BT) uygulamasinin SIE degerlendirmesinde baz giicliikler
bulunmaktadir.” DD/BT’nin 1 mSv radyasyon dozunda
tutarli bir sekilde uygulanabildigi bilinmektedir. Ancak
bu doz direkt grafiye benzer bir doz diizeyidir. Bu disiik
dozda yapilan gortintiileme kalitesi iyi olmayabilir. Degisik
filtreleme yontemleri kullanilarak daha kaliteli goriinti elde
edilebilir. Ancak diisiik dozu elde etmek igin gerekli filtreleme
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yontemi tizerinde bir uzlagt bulunmadigindan ve literatiirde
SIE degerlendiren DD/BT ¢aligmalarinda birbirinden farkl:
goriintilleme dozlari kullanildigindan halen SIE’nin DD/
BT ile goriintillenmesi konusunda olusturulmus bir kilavuz
bulunmamaktadir.

5. Aksiyal SpA diisiindiigiimiiz  hastanin
goriintilemede sakroiliiti olmadiginda, klinik siipheniz
kuvvetli ise spinal manyetik rezonans gériintiileme
yapilyor musunuz?

AksSpA klinik olarak uzman gorigiine goére mevcut
ama HLA-B27’nin negatif ve STE MRG ya da direkt
grafilerin negatif olarak saptandigi hastalarda omurganin
MRG ile degerlendirilmesi halen herhangi bir kilavuz
icerisinde yer almamaktadir. Bunun nedeni SIE MRG de
akut inflamatuvar bir degisiklik olarak kemik iligi 6demi
(KIO) saptanmadiginda omurgada aksiyal tutuluma ait
KIO saptanma olasiligmnin yaklasik %8 civarinda olmasidir.
Ayrica omurganin degeneratif problemlerinde de KIO
gorilebilir.l

6. Ankilozan spondilit hastalarinda  kemik

dansitesini nasil élcelim?

Her ne kadar AS hastaligi yeni kemik olusumu ile
karakterize bir hastalik olsa da hastaligmn inflamatuvar
karakteri ayni zamanda osteoporoz riski ile dogrudan
iligkilidir ve osteoporotik vertebral kiriklar siklikla tam
dikkatten  kacabilmektedir.
ilerlemesi ile birlikte goriilen sindesmofitler kemik mineral
etkilemektedir. Bu
nedenle yakin zamanda hastaligin hem erken hem de

konulmadan Hastaligin

yogunlugunun degerlendirilmesini

ilerlemis donemlerini igeren caligmalar modalite olarak
X-ray absorptiometry (DXA) ve single energy quantitative
computed tomography (SE-QCT) arasindaki farklar: ortaya
koymaya yonelmistir.'!! Hastaligin erken ve daha az yeni
kemik olusumunun bulundugu dénemlerinde hem DXA
hem de SE-QCT osteopeni ve osteoporozu yeterli diizeyde
tanimlayabilmektedir. Ancak hastaligin ileri evrelerinde ve
ozellikle cok sayida sindesmofitin bulundugu hastalarda
vertebral tarabekiiler kemik yogunlugu ve kortikal kemik
yogunlugu degerlendirmesi SE-QCT ile DXA’dan daha
istiindiir. DXA ile saptanan degerler genellikle olandan daha
yiksek olarak saptanmakta ve DXA ile vertebral trabekiiler
kemigin yagl infiltrasyon ile replase olusu standart
olarak bildirilmemektedir. Bu nedenle AS hastalarinda
hem erken hem de ge¢ donemde kemik yogunlugunun
degerlendirilmesinde 6nerilen yontem SE-QCT’dir. DXA
kullanilacaksa lateral olctimler yapilarak sadece vertebra
cisminin degerlendirilmesi saglanabilir.
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1. Spondiloartritli hastalarda pratikte en cok
onerdiginiz egzersizler nelerdir?

Spondiloartritlerin (SpA) optimal tedavisi, farmakolojik
gjanlarin  kullanimi ve ila¢ digt yaklagimlarm uygun
kombinasyonundan olugmaktadir.!) Oncelikle, bu soruyu
hastanin egitimi ve diizenli egzersizi iceren “farmakolojik
olmayan tedavi yaklagimlar1” olarak ele almak daha dogru
olacaktir. Kronik bir hastalik olan ve yasam boyu siirebilecek
SpA tanusmna sahip tim hastalarin hastalik seyri, takibi,
komorbidite ve tedavi (etki/yan etki) yonetimi hakkindaki
egitimi olduk¢a 6nemlidir. Bu egitimlerin; hastanin ilaglara
ve farmakolojik olmayan tedavi modalitelerine uyuncunun
artirilmast  yaninda yapisal omurga hasarinin ilerlemesi
izerine olumsuz etkileri olabilecek sigaranin birakilmasi igin
danigmanlik saglanarak gerekli yasam tarzi degisikliklerinin
yapilmasinin da o6nemli adimlar oldugunu hatirlatmakta
fayda goriiyoruz. Ayrica bu uzun soluklu siirecte hastalarin
¢ikmasi
ve hastalarimn ihtiyag duyabilecegi psikososyal destegin

kargisina muhtemel depresyonun taranmasi
saglanmasi da bu baglamda ele alinmasi gereken diger

konulardir.?

Benzer sekilde yeni tani konulan her hasta egzersiz
konusunda bilgilendirilmeli ve hastalarin egzersiz egitimi
icin  fizyoterapiste  yonlendirilmesi  digtintilmelidir.
Hastalar ilk olarak durug/postiir egitimi, hareket agikligi ve
germe egzersizleri hakkinda egitilmelidir. Fizik tedavinin
hedeflerinden biri, bagimsiz bir egzersiz programi kullanarak
hastalarm kendi kendine yeterligi konusunda egitilmesi
oldugundan; akdif fizik tedavi miidahaleleri (denetimli egzersiz
gibi) pasif fizik tedavi modalitelerinden (masaj, ultrason ve
1s1 gibi) daha 6n planda vurgulanmaktadir.?* Mevcut veriler
denetimli grup fizyoterapisinin ev tipi bireysel aktivitelerden
daha iyi olabilecegini; hatta spa egzersiz tedavisini
(hidroterapi) takip eden kombine grup fizyoterapisinin her
iki yontemden de basarili olacagini desteklemektedir.!>
Akuatik (su bazl) egzersiz yontemleri, yapilan calismalarda

normal egzersizlere kiyasla kisa donemde 6nemli farkliliklar
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gostermedigi ve erisilebilirligindeki kisithliklar g6z 6ntine
alindiginda bazi avantajlarina ragmen karada yapilabilen
terapiler hala daha 6n planda 6nerilmektedir.?* Ancak her
kosulda bireysel ev-tipi ya da denetimli grup egzersizlerden
herhangi birinin secilmesinin hi¢ egzersiz yapilmamasmdan
¢ok daha iyi olacagt unutulmamalidir.

Yatarak rehabilitasyona ve fizyoterapiye nadiren ihtiyag
duyulur; buyontem genellikle eslik eden psikososyal sorunlar:
olan hastalara veya yeniden is entegrasyonu kolaylastirmak
gibi egotrapik sorunlar igin bir ¢6ziim olabilir.” Farmakolojik
tedavilerde oldugu gibi egzersiz planimnin da hastanin yagi,
cinsiyeti, tutulumlart (aksiyal, periferik, entezeal ve eklem
dist bulgularmn varligr), hastalik aktivitesi, yapisal hasar
bulgulari, agr1 durumu, fiziksel kapasitesi ile hastanin yagam
tarzt ve beklentilerine gore bireysellestirilmesi gerektigi
unutulmamalidir.® Ornegin; spinal fiizyon gibi ileri yapisal
hasar bulgular1 olan veya ilerlemis spinal osteoporozu
olan olgularda spinal manipiilasyondan kaginilmasi uygun
olabilir.® Farmakolojik ila¢ tedavisi ile klinik olarak iyi
durumda olan hastalarm bile egitim ve egzersizden hastalik
aktivitesi (BASDAI) ve spinal hareket aciklig1 agisindan fayda
gorebilecegi unutulmamalidir.*!!

Egzersizlerle ilgili daha detayli bilgi ve yapilis sekillerine
iligkin baz1 yol gosterici yazili ve video/medya materyallerine
Tirkiye Romatoloji Dernegi, Kanada Spondilit Dernegi
(Canadian Spondylitis Association), Amerika Spondilit Dernegi
(Spondylitis Association of America) ve Ingiliz Ulusal Ankilozan
Spondilit Dernegi (National Ankylosing Spondylitis Society)
gibi organizasyonlarin web sitelerinden erisilebilir.!2-%

2. Aksiyal SpA'da “Hedefe Yonelik Tedavi” olasi
midir? Olasi ise hedef ne olmalidir?

“Hedefe Yonelik Tedavi (treat to target; T2T)” stratejisi
ileride olusabilecek sakatlik, hasar ve diger olumsuz
sonuclarin  olugmasini  6nlemek igin ulagilmasi gereken
ilgili hastalik sonlanim seviyelerini belirlemek ve tedavide
bu hedeflere erismeyi amaclamak olarak 6zetlenebilir.
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Diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarda bu stratejilerin
faydali oldugu agikca gosterildigi gibi romatoid artrit gibi
inflamatuvar hastaliklarda da iyi sonug¢ verdigi galigmalarla
ortaya konulmustur.!>1¢ Aksiyal SpA’da (AksSpA) da T2T
stratejisinden bahsedebilmek igin 6ncelikle hastaligin taninu
ve evreleri, AksSpA'nin getirdigi riskler (hastaligin kendisi,
fonksiyonel kisithiliklar, kardiyovaskiiler problemler gibi) ile
geri cevrilebilir predispoze edici faktorler (sigara, ¢evresel
faktorler, enflamasyon gibi) baslangic noktasi olabilir.
07 Bu parametrelerden hareketle tizerinde disiintilmesi
gereken bazi noktalar; sigaranin birakilmasi, non-steroid
anti-inflamatavar ilag (NSAII) alimi, manyetik rezonans
distiik
hastalik aktivitesi ya da remisyona ulagilmasi, C-reaktif
protein (CRP) ve ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score) gibi diger aktivite parametrelerinin kontrold,

incelemede gosterilen enflamasyonun  durumu,

yapisal hasar bulgularinin gelismesinin 6nlenmesi olarak
siralanabilir.™ Tdm bu farkli parametreler, hastaligin
kendi icinde heterojenitesine sebep olan farkli hastalik alt
gruplart ve bireysel farkliliklar da g6z 6ntine alindiginda,
bunlar arasindan secilmis tek bir hedeften bahsetmek zor
goriinmektedir.

Bu gibi sorulara cevap arayan o6nemli kilavuzlardan
birini kaleme alan Smolen ve ark.’dan® olusan uluslararasi
bir ¢aligma grubunun -2014 yilinda ilkini ve 2017 yilinda
gozden gecirilmis revize halini- yayinladiklar1 onerilere
gore en Onemli tedavi hedefi, klinik olarak “remisyon”
(inaktif hastalik) saglanmasi ve bunun ideal bir siire boyunca
stirdiiriilmesi olarak belirtilmigtir.'”! Burada bahsedilen
remisyon kavrami; kas-iskelet sistemi (artrit, dakdilit,
entezit, aksiyal hastalik) ve eklem dist belirtilerin klinik ve
laboratuvar kanitlarinin olmamasi olarak tamimlanmaktadir.
Ayni 6neriler, tam remisyonun elde edilemedigi durumlarda
“diisiik ya da minimal hastalik aktivitesi”ni alternatif diger
bir hedef olarak kabul etmektedir. Ote yandan, kilavuz
secilecek tedavi hedefi ve aktivite parametresinin; hastanin
tercihleri, yasam tarzi, komorbiditeler ve kullanilan ilaca
gore bireysellestirilmesini de 6nemsemektedir.?"

Calisgma grubunun o6nerilerine gore hem objekdf
olarak CRP gibi bir laboratuvar parametresini hem
de subjektif olarak hasta tarafindan bildirilen o6lgekleri
beraber barindiran “ASDAS inaktif hastalik” tanimi, klinik
remisyonun tercih edilen tanimi olarak belirtilmistir.” 2017
yilinda yapilan son oneri giincellemelerine paralel olarak
ASDAS skor araliklar1 da inaktf hastalik (<1,3) ve disiik
hastalik aktivitesi (1,3-2,1) olacak sekilde giincellenmigtir.
211 ASDAS’a benzer diger bir 6lgek olan BASDAI icin de
CRP ile 6l¢egin beraber kullanimi, yalniz bagina BASDAI
kullanimina kiyasla OASIS SpA kohortunda modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASS) iizerinden

yapilan degerlendirmelerle korelasyonunun daha iyi oldugu
raporlandigindan kompozit bir diger parametre olarak
alternatif olarak sunulmustur.'”?? Ancak, yine de klinik
aragtirmalarda ve ilag ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilan
BASDAI ve ASDAS gibi aktivite 6l¢eklerinin hastaliga ait
tim aktivite bilesenlerini (6rnegin; eklem dist bulgular
ya da goriintilleme) icinde barindirmadigini hatirlamakea
fayda vardir. Oneriler arasinda bagimsiz bir hedef olarak
belirtilmeyen gorintileme verilerinin 6zellikle hedefe
ulagilip ulagilmadigindan tam emin olunmayan hastalarda
kullanilabilecegi de bildirilmigtir.'**2% Bu noktada yapisal
hasar1 gostermede etkin oldugu kadar inflamatuvar aktiviteyi
tespit etmede alun standart oldugu kabul edilen MRG
icin gortntilemedeki aktivite ile klinik aktivite arasinda
bazen uyumsuzluklar bulunabilecegini haurlatmakea fayda
gortiyoruz. Ulagildiktan sonra remisyonun ideal olarak
en az yilda iki kez (6 ayda bir) yapilan degerlendirmelerle
stirdiirtilebilirliginin goriilmesi de ayrica bir zaman hedefi
olarak kabul edilmelidir.!"”

Tedavi hedefi icin ¢izilen tim bu cergeve igerisinde,
kismi ya da tam remisyon 6nemli bir tedavi hedefi olup
hedeflendiginde 6nemli 6l¢tide bagari saglasa da, ideal hedef
olarak belirlenebilecek bir “hastalik aktivitesi” kavrammin tek
bir parametreden olugmay1p klinik 6zellikler, enflamasyonun
objekdf belirtegleri, fonksiyonellik, radyografik ilerleme
ve hayat kalitesi gibi diger bir ¢ok degiskeni iginde
barindiran daha kompozit bir parametre olmas: gerektigi
unutulmamalidir.® SpA igin belirtilen T2T stratejisinin
kisa donemde gorillen faydalar1 yaninda uzun doénemde
radyolojik progresyon, hayat kalitesi ve fiziksel fonksiyonellik
gibi parametreler tizerinden uzun donem faydalarimi
gostermek icin daha fazla kanita ihtiya¢ duyulmaktadir.
"Tim bu klinik hedef belirleme stratejileri yaninda, gelecekte
multi-omik ¢aligmalarla hastaligin  kompleks dogasmmn
daha fazla anlagilmas, yeni biyobelirteclerin tespiti ile daha
patofizyoloji/mekanizma temelli ve hatta bireysellestirilmis
yeni objektf tedavi hedeflerinin tespit edilmesi miimkiin
olabilecektir.

3. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar arasinda
etkinlik ve istenmeyen etkiler acisindan fark var midir?

Bu soruyu cevaplamaya Kroon ve ark.?” tarafindan
kaleme alinan aksSpA’da kullanilan klasik ve siklooksijenaz
(COX)-2 selektif NSAIT’lerin plasebo ve birbirleriyle
olan etkinlik/giivenilirlik karshilagtirmalarinin  incelendigi
kapsamli Cochrane derlemesi ve metaanalizindeki verileri ele
alarak baglayabiliriz. Yaklagik 70 caligmaya ait havuzlanmig
hasta verilerinin incelendigi bu arastirmaya gore farkhi non-
selektif COX inhibitorii NSAIT smiflari arasinda etkinligi
(agridaki VAS skorunda azalma) ve yan etki (yan etkiye
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bagli tedavinin sonlanmasi) a¢isindan 6nemli bir istatistiksel
farklilik saptanmamustir.””’ Benzer sekilde fayda gorme ve
yan etkiler acisindan acik bir doz-cevap etkisi saptanmamugtir.
71 Sadece indometazin igin norolojik yan etkiler [bas agrist
ve sersemlik gibi, rolatif risk (RR)=2,34; %95 giiven aralig
(GA)=1,32-4,14] ve genel olarak yan etkiler (RR=1,25; %95
GA=1,06-1,48) acisindan anlamli bir yiikseklik saptanmig
olsa da sensitivite analizlerini etkileyecek kuvvette degildir."”
COX-2 selektif NSAITler ile klasik NSAIDlerin kiyaslandig:
4 calismadaki 995 katilimeinin verilerine gore etkinlik (viziiel
agr1 skalasi, BASDAI hasta global degerlendirmesi, sabah
tutuklugu stiresi, CRP, ASAS20 ve ASAS kismi remisyon,
BASFI ve BASMI, gogiis ekspansiyonu ve Schoeber testi
vb.) ve giivenilirlik (yan etkiler ve yan etkiye bagl ilact
birakma gibi veriler iizerinden) agisindan anlamlr bir farklilik
saptanmamugtir.?”) Buna ek olarak, cesitli hastalar i¢in regete
edilen (stklikla RA ve OA, ayrica alzheimer hastaligi ve
kolon polip/adenomu profilaksisi icin) NSAIP’ler hakkinda
yan etki profillerinin incelendigi farkli bir metaanalizin
sonuclarina gore, Feline ve ark.’nin analizinden farkli olarak
vaskiiler ve iist gastrointestinal etkilerinin incelendigi farkl
bir meta-analizde naproksenin daha az vaskiiler fakat daha
fazla gastrointestinal yan etki riski ile iliskili oldugunu
gostermektedir. 272

Ilging olarak, énceki klasik bilgimizin ve bazi calisma
verilerinin aksine bu derleme sonuglarina gore bagta
gastrointestinal yan etkiler olmak tizere advers olay gelisimi
agisindan COX-2 selektif olan NSAIT’ler ile konvansiyonel
NSAIT’ler arasinda belirgin, istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmamigtir.?*??l Bunun baglica iki sebebi olabilir.
Bunlardan ilki ve en 6nemlisi ankilozan spondilit basta olmak
iizere AksSpA hastalarin ¢cogu romatoid artrit ve osteoartit
hastalarma kiyasla daha geng¢ ve saglikli olmasinin galisma
kohortlar1 a¢isindan bir secim yanlilig1 yaratmasidir ve bu etki
biyolojik ilaglart inceleyen calismalarda da goriilmektedir.
2733 Tkinci olarak da bu derlemede iki NSAII grubnun
yan etki profilini degerlendirecek kadar yeterli uzunlukta
bir siire boyunca ilaglarin kullanilmamis olabilecegidir.”
Yine de her iki NSAIT siufinin da en azindan kisa vadede
nispeten giivenli bir gekilde etkin olacagini bilerek recete

edilebilecegine dair veriler mevcuttur.?”

Ozetle; yiiksek ila orta kalitede kanitlar, hem geleneksel
hem de COX-2 NSAIl’lerin aksSpA tedavisinde etkili
oldugunu ve orta ila digik kalitede kanitlar, kisa vadede
zararlarin plasebodan farkli olmayabilecegini géstermektedir.
27 Ozellikle yiiksek CRP diizeyleri olan ve (aralikli, ihtiyaca
bagl kullanimina kiyasla) dizenli kullanan hastalarda
NSAIT’lerin radyografik progresyonu azaltabilecegine dair
bazi calismalar bulunmaktadir. Ancak NSAII kullaniminin
radyografik spinal ilerlemeyi azaltabilecegini daha emin
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olarak soyleyebilmek ve ilaglar arasinda bu konuda farklilik
olup olmadigini ifade edebilmek icin daha fazla kanita
gereksinim vardir.

4. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar omurga ve
sakroiliak eklemde yeni kemik yapimini inhibe ediyor
mu?

NSAIllerin (6zellikle selekoksib) diizenli kullaniminda,
ozellikle yiiksek akut faz degerleri olan hastalarda, 2 yillik
takipte mSASS skorlart izerinden o6lgiilen radyografik
hasar progresyonunu iyilestirebildigine dair kanitlar
meveuttur.t*3 Yiiksek doz ve diisiik doz NSAIT kullanimini
kargilasiran GESPIC kohortuna ait bir ¢alismada da
benzer takip siiresinde mSASS degisimlerinin 6zellikle AS
grubunda yiiksek NSAITT kullanimmin (ASAS NSAII indeks
>50) radyografik progresyonu azaltmada etkili olabilecegi
vurgulanmistir.*s! Ancak daha yakin tarihli, stirekli ve ihtiyag
halinde diklofenak kullanan hastalarin = kargilagturildig:
bir klink arastirmada yine 2 yillik takip siiresinde yan etki
profilleri benzer olsa da siirekli kullanimin, aralikli kullanima
kiyasla radyolojik progresyonu baskilamada ekstra bir
fayda getirmedigi bulunmustur.’”’ Bu veriler progresyona
olan etkinin NSAIl’ler arasinda farklilik gésterebilecegi
seklinde yorumlanmakta olup, metaanalizlerde daha nihai
kargilagtirma yapilacak kadar kapsamli progresyon sonlanimi
iceren ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.?7

5. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclari aralikli mi
verelim siirekli mi?

NSAIller aralikli
halinde verilebilecegi gibi siirekli olarak da kullanilabilirler.
Ozellikle NSAIl’lerin

potansiyel yan etkilerine 6nem verilmelidir.

olarak alevlenmelerde dénemler
kronik olarak uygulandiginda,
Ayrica,
ozellikle nispeten genc hastalarda NSAIl’lerin uzun vadeli
gtivenligi konusunda ¢ok fazla tarusma olsa da uzun siireli
NSAII kullaniminin olasi riskleri goz éniine alinmalidir. Bu
nedenle NSAIT’ler yalnizca hastalar semptomatik ise regete
edilmelidir. Riskleri faydalara karst siirekli olarak tartarak,
tolere edilen maksimum dozda tedavi o6nerilmelidir. Bu
konuda kilavuz 6nerisi “bir NSATI”nin kesilmesinden veya
dozunun azalulmasindan sonra semptomlar tekrarlarsa,
stirekli kullanilmasimnin tavsiye edilmesi yontndedir.™

Sindesmofit ve yapisal hasar progresyonu igin risk
faktorleri olan hastalarda (sindesmofit varligi, yiksek CRP,
uzun siiredir devam eden hastalik, omurilik iltihab1) siirekli
NSAIT kullaniminin faydali ve yeterli olup olmayacagi konusu
ise hala cevapsiz bir sorudur.™ Bu konuda en 6nemli ¢ekince,
hastalarin asemptomatik olmasina ragmen siirekli olarak
NSAID’lerle tedavi edilmesinin, omurgada sindesmofitlerin
biyiimesini 6nleyebilecegine iliskin celigkili verilerdir.



Bir 6nceki soruda da bahsedilen; selekoksib (giinde iki kez
100 ila 200 mg) ile siirekli veya ihtiyag halinde kullanim ile
tedavi edilen 215 hastay1 igeren 2005 tarihli bir ¢aligmada
onerilmistir, siirekli tedavi alanlar iki yilda omurgada daha
az radyografik ilerleme gostermistir.* Buna karsilik, AS’li
167 hastanin ya siirekli olarak ya da gerektigi gibi diklofenak
ile tedavi edildigi bagka bir randomize caligma, siirekli tedavi
alan grupta radyografik degisikligin azaldigina dair iki
yilda higbir kanit bulamamistir.?” Yeni kemik olugumu ve
radyolojik progresyon hakkindaki kisith ve celiskili veriler
nedeniyle ASAS NSAIDlerin siirekli ya da aralikli kullanim
kararmi radyografik progresyona olabilecek potansiyel
faydali etkilerine baglamamistr.!"

Ancak tim bu uzman gorislerine ragmen, pratikte
hastalarin  uzun donem kullamimda kargilagtiklart  ve
kargilagmalart muhtemel yan etkiler, NSAIT kullanimimn
getirdigi kardiyovaskiiler risklere dair ¢ekinceler ve hedefe
yonelik ajanlara kiyasla alinan suboptimal yanit nedeniyle
semptomatik hastalarda uzun dénem siirekli NSAIT
kullanimina dair ¢ekinceleler olusturmaktadir; kararlarin
bireysellestirilerek ve risklerin hasta ile tartigilarak alinmasim

daha 6nemli hala getirmektedir.

6. inflamatuvar bagirsak hastaligi olan aksiyal SpA
hastalarinda non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar
kullanilabilir mi?

Farkli grup NSAIl sadece aksSpA hastalarmda
terapotik amach olarak degil, spesifik olmayan kas-iskelet
sistemi agrilari basta olmak tzere bir ¢ok farkli bolgeye
ait agr1 sikayetleri icin tiim diinyada regetesiz olarak
kullanilabilemektedir. NSAIT’ler ile iliskili olan cesitli
ist gastrointestinal komplikasyonlarin nedenselligi ve
patofizyolojisi daha net olarak ortaya konulmus olmakla
birlikte kolit basta olmak iizere alt gastrointestinal sistem
izerine olan yan etkilerine ait patofizyolojik veriler daha
azdir. Kanutlar arasinda NSATI kullanimini takiben gelisen
yeni kolit olgularinin bildirimleri mevecut oldugu gibi bilinen
iilseratif kolit gibi inflamatuvar barsak hastaligi (IBH)
tanisina sahip olgularda kolit alevlenmesi olabilecegine
dair veriler de vardir.’®*" Bundan sorumlu olan temel
mekanizmanin da st gastrointestinal sistemde oldugu
gibi siklooksjenaz enzimi (COX) inhibisyonu ile normal
mukozanimn immiin regiilasyonu ve savunma sisteminde rol
oynayan prostaglandinlerin sentezinin etkilenmesi oldugu
distinilmektedir.®*! Bu iliski klinisyenleri yaygin olarak
ozellikle iilseratif kolit basta olmak iizere IBH durumunda
NSAIT yerine siklikla daha giivenli olabilecegi diisiiniilen

parasetamol kullanimina itmektedir.*!

Ote yandan dogrudan inflamatuvar barsak hastalig1 olan
hastalarda NSAII kullanimmim etkinlik ve giivenilirligini

aragurmayr amaclayan kanit dizeyi yitksek az sayida
¢alisgma bulunmaktadir. Bunlardan en énemli ikisi selektif
COX-2 inhibisyonu nedeniyle potansiyel olarak daha az
yan etkisi olabilecek ajanlardan selekoksib ve etorikoksib
izerinedir. Sandborn ve ark.™! yapug: plasebo kontrolli
calismada remisyonda iilseratif koliti olan artralji ve non-
spesifik artrit gibi oykiileri olan hastalarm 14 giine kadar
uzanan selekoksib kullaniminda plaseboya kiyasla artmig
bir kolit relaps riski bulunmamistir. E1 Miedany ve ark.[*¥
ilseratif kolit veya Crohn hastaligi mevcut olan, romatizmal
hastaliklari nedeniyle romatoloji klinigine yonlendirilip
NSAIL
etorikoksib kullanan hastalarin incelendigi ¢ift kor plasebo

geleneksel ilaglara  yetersiz yanit nedeniyle
kontrolli bir aragtirma dizayn etmiglerdir. Benzer sekilde
bu aragurmanin sonuglarina gore de plaseboya kiyasla
etorikoksib kullanimuyla iligkili artmus bir IBH alevlenmesi
riski kaydedilmemistir.

Tim bu bulgular g6z o6niine alindiginda (6zellikle
caligmalardaki kullanim siiresinin kisaligi da bir kisitlilik
olarak g6z 6niinde bulunduruldugunda) IBH varliginda
NSAII kullaniminin kesin bir kontrendikasyon olmamakla
birlikte yine de derlemeler, uzman goriisleri ve farkli iilkelere
ait uzlagt raporlart bu konuda dikkatli ve kisith kullanim
gerektigini beyan etmektedir. Klinik olarak IBH remisyonda
olsa bile, 6zellikle NSAIT ilaclarin 2 haftadan uzun siiren
kullanimi potansiyel riskleri nedeniyle zorunlu olmadikca
onerilmemektedir.*# Ayrica, IBH’m eslik ettigi veya IBH
ile iligkili olan AksSpA olgular: i¢in Anti-TNF ilaglar bagta
olmak iizere IBH tedavisi i¢in kullanilan baz1 ortak ajanlarmn
dogrudan ya da dolayli olarak AksSpA bulgular: tizerinde
de tedavi edici 6zelligi oldugunu hatirlamakta fayda vardur.
Boylece, 6zellikle aktif barsak hastaliginin oldugu durumlarda
siddetine gore, IBH’a yonelik planlanacak anti-inflamatuvar
tedavinin de sakroiliit basta olmak tizere AksSpA agisimdan
NSAII kullanim gereksinimini azaltabilecegi hatta ortadan
kaldirabilecegi akilda tutulmalidir.t

7. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar veya
biyolojik tedavi ile sikayetleri kontrol altinda olan ama
akut faz yaniti yiiksek hastalarda ne yapalim, tedaviyi
degistirelim mi?

Giincel literatiir bilgimiz egliginde bu soruyu dogrudan
cevaplayacak bir kanita hentiz sahip degiliz. Ancak OASIS
ve GESPIC kohortlarina ait uzun dénem takip verileri
yiiksek hastalik aktivitesinin (ASDAS) omurgada daha fazla
yapisal hasara (mSASSS) yol agtigini desteklemektedir.
(22511 Benzer sekilde sigra kullanimi, bazal radyolojik hasar
ve yiksek akut faz diizeylerinin erken AksSpA’da spinal
progresyonu 6ngordiirebilecegine dair veriler mevcuttur.
21 AksSpA i¢in mevcut T2T stratejilerinde amaglanan
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tam ya da kismi remisyon i¢in karar vermede CRP tek
bagina yeterli bir parametre degildir. Ayrica NSAII
kullanimi ¢aigmalarda %10 ile %35 arasinda degisen
oranda AksSpA’da remisyona katk: saglayabilse de aksiyal
yapisal hasar tizerine olan siipheli faydali etkilerinin
aksine, akut faz cevabu tizerine olan etkisi hedefe yonelik
ajanlara kiyasla minimal olabilecegi unutulmamalidir.
(33571 Bu hastalarda tedaviyi yogunlagtirmak ya da tedavi
degistirmeye yonelik dogrudan bir kanit olmasa da, tedavi
altinda akut faz reaktani yiiksekligi devam eden hastalarin
uzun donemde radyolojik yapisal hasar agisidan yiiksek
riskli olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu grup hastalarda
T2T hedefleri disinda da bu yonden dikkatli olmakta ve
uzun donem takiplerde radyolojik aktivite durumunu
(MRG) ve yapisal hasar bulgularini da ayr1 bir parametre
olarak orta-uzun vadeli bir hedef olarak takip etmekte
fayda vardir.

8. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclara yanitsizhik
nasil tanimlanir?

Tk basamak medikal tedavi secenegi olan NSAIDler
yukaridaki farkli sorular igerisinde de bahsedildigi gibi
bir kisstm AksSpA hastasinda sikayetleri, hastaligi kontrol
altna alma ve kismen radyolojik progresyonun énlenmesi
konusunda tek bagina yeterli olabilmektedir. Buna ragmen
NSAIl’ler her hastada etkin olmayabilir ya da zaman
icerisinde etkisini yitirebilir.

ASAS/EULAR onerileri ve 2016 giincellemelerine
gore  AksSpA’da
konvansiyonel tedavilere (NSAIT) ragmen siiregen yiiksek
hastalik aktivitesinin varhiginda diisiiniilmesi gerektigi

biyolojik  tedavi  baglanmasinin

vurgulanmigur.!! Bu durum kilavuzda; “yiikselmis CRP
ve/veya pozitif MRG ve/veya radyografik sakroiliit
(infliksimab ve IL-17 inhibitérleri icin)”, “yeterli dozda
toplamda en az 4 hafta siireyle, en az 2 farkli NSATI
diizenli kullanimina” ragmen “ASDAS 22,1 ya da
BASDAI >4 diizeyinde yiiksek hastalik aktivitesi” ve bunu
destekleyen klinisyenin bu yonde destekleyici gorigtiniin
bulunmasi olarak tanimlanmigtir.! Klinik c¢aligmalarin
bir ¢ogunda da “NSAIl’lere yetersiz yanit” bu tanimlama
iizerinden degerlendirilmekle birlikte tanimdaki NSAIT
kullanim  siiresi farkli onerilerde 3 ay gibi degisiklik
gosterebilmektedir.F®

Bu klasik tanima ek olarak NSAIIler grup olarak benzer
etki yelpazesine sahip olmakla birlikte, ilaglara yanit bireyler
arasinda farkhiliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle ilaca
yantsiz denilmeden énce farkli NSAIT ilaclarin yeterli dozda
alinmis olduguna emin olunmalidir.P¥ Ayrica sigaranin
birakilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri ve egzersiz gibi
farmakolojik olmayan uygulamalarin da hastalik aktivitesini
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azaltabilecegi, agr1 yanitnin iyilestirebilecegi ve fiziksel
performansi arurabilecegi unutulmamalidir.

AksSpA takibi sirasinda etkisizlik diginda da NSAII
kullaniminin olas1 kisa/uzun dénem (gastrointestinal, renal
ve kardiyovaskiiler) yan etkileri ve NSAIl kullanimi igin
kontrendikasyonlar da ilacin kullanimini kisitlayabilir. Yeni
cikan bir periferik artikiiler tutulum ya da eklem dist (IBH
gibi) tutulumlar da tedavi se¢imlerini degisiklige goturebilir.
Tim bu durumlarda aksiyel kisima ait hastalik icin yeterli
yanit alinsa dahi kar-zarar orani diistiniilerek hastanin yasam
tarz1 ve beklentileri de goz 6niine alinarak bireysellestirilmis
degisiklikler yapilmasi uygun olabilir.
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1. Aksiyal SpA tedavisinde glukokortikoidlerin yeri
var midir?

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

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

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

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

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

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

artmasi beraberinde meta-analiz uygulamalarini giindeme

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

anlamli olarak az olmasidir.”!

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



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

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

fark gozlenmemigtir.”

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

alevlenme gézlenmistir.?®!

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sekillenecektir.

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

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

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

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

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

ve hastalarm  yaklasik

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



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

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

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

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

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

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

degerlendirmede goriintileme

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

kullanilabilir.

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

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

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

Sonug olarak, ileri derecede omurga hasar1 olan hastalar
omurga hasar1 olmayan hastalarla benzer biyolojik yamit
oranlarina sahiptir. Bambu kamust omurgalari olsa da,
hastalig1 akdf olarak devam eden hastalarin mutlaka uygun
tedaviyi almas1 gerekir. Bununla birlikte bu hastalarda ileri
derecede fonksiyonel kisithligin oldugu ve ASAS kismi
remisyon gibi igerisinde fonksiyonel 6l¢timlerin bulundugu
degerlendirmelerin gergek yanit oranlarini yansitmayacagi
akilda tutulmalidir.
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1. Aksiyal SpA tedavisinde biyolojik ilaclar ile
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaclar
kombine edilmeli midir?

Romatoid artritli (RA) hastalarda; biyolojik ilaglarla
[6zellikle tiimor nekroz faktor inhibitérleri (TNFi)] birlikte
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaglarin
(csDMARD) o6zellikle metotreksat (MTX) kullaniminin
klinik etkinligi artirdigi ve hatta yapisal hasar1 azalttigi net bir
sekilde gosterilmistir. Yine RA ve Crohn hastaliginda TNFi
ile birlikte immiinmodiilatér kullanimi ile immiinojenisitenin
azaldig1 yoniinde bulgular vardir.

Aktif ankilozan spondilitli (AS) hastalarda ancak
periferik artrit s6z konusu ise siilfasalazin veya MTX
kullanimi  6nerilmektedir.  Siilfasalazinin  aksiyal
hastaliktaki etkisine dair geligkili bulgular varken; MTX’in
AS’de herhangi bir yararli etkisi oldugunu gosteren bir
kanit elde olunamamistir.”?’ Son olarak erken dénem
AS’de TNFi kullanilan g¢aligmalarda M'TX ile kombine
tedavinin klinik yamit yaninda manyetik rezonans
goruntilemede (MRG) gozlenen iyilesme tizerinde de
etkisi gosterilememistir. Bu nedenle gerek Avrupa gerekse
Amerika Romatoloji Cemiyetleri’nin tedavi 6nerilerinde
biyolojik veya gelismis tedavilerle birlikte zorunlu
olarak csDMARD kullanimi 6nerilmemektedir. Hatta
Amerika Romatoloji Cemiyeti (ACR) es zamanli MTX
kullanilmamasini 6nermektedir.™

Bununla birlikte tlke kayit kiitiiklerinde biyolojik
baslanan 6nemli sayida hastanin ¢sDMARD kullandiklar
ve bu tip kombinasyon tedavilerinin ilacta kalim avantaji
saglayabilecegi yolunda veriler elde olunmugtur. Ornegin;
Isve¢ biyolojik kayit kiitigi ARTIS’ye kayith 1365 AS
hastasinin %41’inin baglangicta (baglica MTX olmak tizere)
c¢sDMARD kullanmakta olduklari ve bunlarin bazal akut
faz yamiti yaninda daha fazla sig ekleme sahip olduklar:
bildirilmistir.) Bu kohortta; yas, cins, ila¢ baglangi¢ zamani,
TNFi tipi, gelir ve egitim diizeyine gore diizeltildiginde 5
yillik ilagta kalimin csDMARD alanlarda anlamli sekilde
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daha iyi oldugu gosterilmistir [risk orami (RO) (95%
giiven araligi (GA)) 0,71 (0,59-0,85), p<0,001]. Bu gozlem
Isvigre kayit kiitiginde de (SCQM) dogrulanmistir. Bu
veri tabaninda TNFi baglanilan 2765 aksiyal spondiloartrit
(aksSpA) %20’sinin  bazalde ¢sDMARD
aldiklarint ve TNFi monoterapi alanlarmn ilagta kaliminin
anlaml gekilde kisa oldugu [RO 1,17 (%95 GA) 1,01-1,35]
ve bunun 6zellikle infliximab (INF) alanlarda daha belirgin
oldugu bildirilmistir."! Yine Amerika Birlesik Devletleri’nin
ulusal capta oOzel saglk sigorta sistemi kayitlarindan
OPTUM verisinde de RA ve psoriatik artritte (PsA) oldugu
gibi AS hastalarinda da es zamanli MTX kullaniminin
TNFi i¢in ilagta kalim tizerinde anlamli bir avantaj sagladigi
goriilmiistiir (RO 0,79 %95 GA 0,67-0,93).5

Biyolojik tedavilerle eg zamanli csDMARD kullanima dair
avantajin AS’de de imminojenisite ile iligkisi olabilecegine
dair kanit yakin zamanda bildirilmistir. Yirmi alt haftalik

hastasinin

kiiciik bir randomize kontrollii ¢alismada, adalimumab
(ADA) ile birlikte MTX kullanan AS hastalarinda anlamli
olarak daha az oranda (%25 vs. %47,3) ilaca karsi antikor
gelistigi ve median 210 haftalik takipte 26 haftadan uzun
MTX kullanimin ilact kesme olasiligini yari yariya azalttigs
(RO 0,51; %95 GA 0,31-0,85) bildirilmigtir.©

Sonug olarak; piir aksiyal hastalikta her ne kadar
csDMARD’larin etkinlikleri kisitli olsa da eslik eden periferik
artrit, entezit, psoriazis, inflamatuvar bagirsak hastaligs
(IBH) veya iiveit endikasyonu ile csDMARD baglanmis olan
hastalarda TNFi veya gelismis tedavi baglanmasini takiben
builaglara devam edilmesinin (ilacin etkinliginin artmasi veya
yan etkinin azalmasi konusunda sinerjistik olabilecek etki ya
da immiinojenisitenin azalmas: gibi nedenlerle) ilagta kalim
avantaji saglayabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2. Biyolojikler omurga ve sakroiliak eklemde yeni
kemik yapimini inhibe ediyor mu?

Biyolojik ilaglar veya hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar (tsDMARD) ile, konvansiyonel tedaviye

©Copyright 2023 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.
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yanitsiz aksSpA hastalarinda dramatik klinik yanitlar elde
olunmus ve ayrica enflamasyonun bagarilt bir sekilde, kisa
stirelerde bile baskilanabilecegi MRG ile gosterilmistir.
Ancak aksSpA’da klinisyenler i¢in en korkulan sonlanim;
yeni kemik olugumu yani radyografik progresyondur. Yalniz
unutulmamasi gereken en 6nemli nokta, aksSpA’da yapisal
hasarin progresyonunun oldukga yavas ilerleyen bir siireg
oldugudur. Gelismis tedavi (biyolojik ya da tsDMARD)
calismalarinda “yeterince uzun” plasebo kolu olmasi “etik”
agidan mimkin degildir. Bu nedenle yapisal hasarin
progresyonu icin yapilan caligmalarda, karsilastirma grubu
olarak genelde tarihi kohortlar kullanilmaktadir. AksSpA ve
progresyon calismalarimi degerlendirirken dikkat edilmesi
gereken diger nokta, direkt grafilerin degerlendirilmesi ve
skorlanmasinin tekrarlanabilirliginin disiik olmasidir.

Bu hatirlatmalardan sonra ilk bahsedilmesi gereken
nokta, “non-radyografik (nr-) aksSpA hastalarinda yapisal
hasarin ilerlemesi” ile genelde kastedilen seyin sakroiliak
eklemlerin progresyonu yani radyografik (r-) aksSpA
veya daha iyi bilinen hali ile AS gelismesi oldugudur.
Bu konudaki nadir caligmalardan birisinde;” 2 yillik
etanercept (ETN) tedavisi ile nr-aksSpA hastalarindaki
progresyon, konvansiyonel tedavi ile izlenen Fransiz
DESIR kohortundaki degisim ile karsilagurilmisur. Bu
kargilasurmada 2. yilin sonunda DESIR kohortunda
sakroiliak eklem skorunda hafifce kotiilesme [0,08 (%95
GA -0,04-0,20)] gozlemlenirken ETN ile hafifce iyilesme
[-0,14 (%95 GA -0,26-0,01)] saptanmis ve aradaki fark
[-0,11 (%95 GA -0,25- -0,01)] diizeltme yapilmadiginda
anlamli degilken duizeltilmis analizde anlamli bulunmugtur
[-0,22 (%95 GA -0,38- -0,06)]. Ayrica ETN ile net olarak
progrese olan hasta yiizdesinin kontrol grubundakinden
(-%1,9 vs. %7,8 ve p=0,005) daha az oldugu gorilmistiir.
Bu sonuglari degerlendirirken total skor olarak karsilikli iki
sakroiliak eklemin toplami olarak “degisim -8 ile 8 arasinda”
degerlendirme yapildig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Ayrica net progresyon icin bazalde nr-aksSpA olup 2 yil
sonunda AS’ye progrese olanlardan bazalde AS olup takip
sonunda nr-aksSpA olarak degerlendirilen hastalarin
cikarildig: hatirlanmalidir. Oysa DESIR kohortunda daha
once 2 yillik “net progresyon orani” [(bazalde nr-aksSpA
olarak degerlendirilen hastalar arasinda 2 yilin sonunda
r-aksSpA gelistiren orani) - (bazalde AS olanlardan takip
sonunda nr-aksSpA olarak degerlendirilenlerin oranr)] %2
olarak bildirilmistir.® Yine yakin dénemde hem r-aksSpA
hem de nr-aksSpA hastalarinin dahil edildigi bir caligmada,
4 yillik TNFi tedavisi ile 4 yilda %4,5 nr-aksSpA hastasinin
mNY kriterlerini kargiladigi, diger yandan baglangicta
AS olarak siniflanan hastalardan %4,3’iiniin artk mNY

kriterlerini kargilamadigi da gosterilmistir.”!
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TNFi ile AS hastalarinda yapilan erken caligmalarin
hemen tamaminda omurgadaki radyografik progresyon,
tarihi OASIS kohortu ile kargilagtirilmis ve 2 yilda anlamh
bir fark olmadig bildirilmistir. Ancak yakin donemde 6nce
8yilardindan 4 yil siire ile TNFi kullanildiginda radyografik
progresyonun tarihi kohortlarla kiyaslandiginda daha az
progrese oldugu yoniinde veriler elde olunmustur. Bu
konudaki ilk calismalardan birinde!"” kii¢iik bir kohortta
8 yillik INF tedavisi (baglangictaki hasara gore diizeltme
yapildiginda) ile ortalama mSASSS (SEM) skoru INF
grubunda biyolojik kullanmayan Herne kohortuna gore
21,0 (1,4) vs. 25,5 (1,1)] anlamli olarak daha az (p=0,047)
bulunmustur. Bir diger ¢aligmada ise Kuzey Amerika’da
TNFi tedavisinin AS’de progresyon riskini azaltug: [RO
0,52 (%95 GA 0,30-0,88)] ve p=0,002 bildirilmistir. Son
olarak yakin zamanda bildirilen GESPIC kohortunda
ise halen son 2 yilda TNFi kullanmanin progresyonu
azaltmadigi, ancak daha 6nceki herhangi bir 2 yilda TNFi
ile tedavi edilmis olmanin progresyonu azaltabilecegi
yoniinde veriler elde edilmistir [p=-0,58 (%95 GA -1,02
ile -0,13)].011.12]

Yukarida ozetlenen birkag ¢alisma verisinden de
anlagilacagi tizere TNFi'lerin radyografik progresyon
tizerindeki etkisini arastiran az sayida ¢aligmada birbirinden
oldukea farkli sonlanim 6lgekleri kullanilmigtir. Bu nedenle
son vyillarda yapillan bazi meta-analizlerde TNFi ve
konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinda mSASSS degisim
farki (6zellikle bazi galigmalar diglandiginda) ya da progresyon
Odds’u ile yapilan analizlerde TNFi lehine gibi gorilmekle
birlikte diger bazi sistematik goézden gecirmeler!*!¥
bu caligmalar arasinda (dizayn, hasta gruplari, sonlanim
olgekleri, takip siiresi ve analiz edilen data basta olmak
izere) ciddi heterojenite oldugu ve verilerin bu nedenle
havuzlanmasinin uygun olmayabilecegi vurgulanmistir.

Sonu¢ olarak; TNFi gibi gelismis tedavilerle ve
ozellikle uzun siireli kullanimda aksSpA hastalarindaki
spinal radyolojik hasarin durdurulmast veya ilerlemesinin
yavaglatilmasi s6z konusu olabilir. Bu konudaki ¢aligmalarin
kargilagtirilabilir veya havuzlanabilir olmasi igin benzer
sonlanim ve benzer takip siirelerini iceren yeni ¢aligmalara
ihtiyac oldugu da acikur.

3. Klinik olarak aktif olmayan bir hastada yeni bir
sindesmofit olusumu varliginda tedavinizi degistirir
misiniz?

Aksiyal spondiloartrit tedavisinde herhangi bir tedaviye
[non-steroid anti-inflamatuvar ilac (NSAII) veya gelismis
tedaviler] yaniti degerlendirmek i¢in hala klinik sonlanim
Olceklerini kullantyoruz. Bunlar arasinda BASDAI, genel
veya gece spinal agri, ASDAS sayilabilir. C-reaktf protein



(CRP) ve ozellikle eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH)
aksSpA hastalarinda hastalik aktivitesi ile siklikla diskordan
olduklar1 distiniildigiinde tedaviye yanit icin iyi hedefler
olmadiklar: anlagilabilmektedir. Biyolojik tedavilerle erken
donemde bile sakroiliak eklem ve spinal MRG ile gosterilen
objektif enflamasyonun da azaldigi iyi bilinmesine karsin
gerek MRG gerekse direkt grafi ile gosterilen yapisal hasarin
klinik arastirmalar diginda tedavi izleminde kullanilmasi
Hatta yakin
ACR o6nerilerinde hangi tedavi verilirse verilsin klinik

onerilmemektedir. zamanda giincellenen
olarak aktif veya stabil hastalig1 olan AS hastalarinda spinal

grafilerin  belirli araliklarla tekrarlanmamasi gerektigi
vurgulanmaktadir.™ Ayni 6neriler klinik stabil hastalig1 olan
aksSpA hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin sakroiliak veya spinal MRG yapilmamasini tavsiye

etmektedir.

Ayrica iki yilda bir mSASSS tnitesi degisiminin BASFI
skorunda 0,09 puan kotiilesmesine neden oldugu gibi klinik
onemi ¢ok da agik olmayan bir iligki kurulabilmektedir.!'*! Bu
nedenle zaten degerlendirilmesi agisindan kisitliklari bulunan
direkt grafi ile radyografik progresyonun, sindesmofit
gelisimi gibi goreceli daha giivenilir bir sonlanim i¢in dahi
tedavi yanit1 i¢in kullanilmasi ve klinik olarak stabil hastalig:
olan bireylerde yeni kemik olusumu nedeni ile tedavi
degisimi 6nerilmez. Aslinda hentiz yapisal hasart durduran
degil, agikca modifiye eden bir tedavi alternatifi bile olmayan
bir hasta grubunda béyle bir sonlaniminin tedavi yanit1 icin
kullanilmamas: gereklidir.

4. Evre 4 sakroiliiti olan bir hastada, akut faz
yaniti normal ama inflamatuvar bel agrisi var ve non-
steroid anti-inflamatuvar ilaca yanitsiz ise biyolojik
tedavi 6ncesi manyetik rezonans goriintiilemede aktif
sakroiliiti gostermeye gerek var midir?

Ankilozan
erken donem calismalarda; akut faz yamiti veya hastalik

spondilitte biyolojik tedavilerle yapilan

aktivitesi yiiksek, fonksiyonel durumu kotii ve geng yastaki
hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir.
Nr-aksSpA hastalarinda ise akut faz yaniti ve/veya MRG’de
aktif enflamasyonu olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit
verdikleri bilinmektedir. Ancak geri 6deme kuruluglart da
genel olarak ancak nr-aksSpA hastalarinda akut faz yanit
veya MRG aktivitesini 6n kosul olarak ileri siirmektedir.
Ancak unutmamalidir ki akut faz yiiksekligi veya sakroiliak
eklem MRG’de enflamasyonu olmayan 6nemli oranda hasta
da gelismis tedavilere yanit verecektir. Bu nedenle AS’li
hastalarda ozellikle ankiloz gelismis hastalarda biyolojik
tedavi oncesi sakroiliak eklem MRG ile enflamasyonu
gostermeye gerek yoktur.

5. Aksiyal SpA'ya eslik eden inflamatuvar bagirsak
hastaligi olan hastalarda vedolizumab kullanilabilir
mi?

Vedolizumab; 047 integrin inhibe eden bir insan IgG1
monoklonal antikoru olup, IBH hastalarinda, lenfositlerin
bagirsaklara yerlesmesini selektif olarak bloke ettigi icin
onaylanmustir. Bununla birlikte vedolizumab kullanimini
takiben yalnizca periferik artrit degil, aksSpA veya entezit
gelisimi/alevlenmesi oldugu bildirilmektedir.[¢-1%

Vedolizumab kullanimi sonrasinda de novo SpA gelistiren
6 ve alevlenme bildirilen 5 hastadan (toplam 11 kisi) olusan
bir seride; yalnizca 1/7 hastanin HLA-B27 pozitif oldugu,
ortalama 12 hafta i¢inde SpA uyumlu semptom gelistigi,
7 hastada sakroiliit, spondilit veya faset artriti oldugu
bildirilmistir. Aym1 zamanda 9/11 hastanin siddetli artikiiler
manifestasyonlar nedeni ile vedolizumab tedavisine son
verilmistir.

Ote yandan vedolizumab verilen 112 hastadan 17’sinde
(%15,2) SpA alevlenmesi veya de novo semptom gelisiminden
bahsedilmistir. Bu hastalarin yalnizca %3,6’sinda daha énce
SpA 6ykiisti oldugu belirtilmistir. Toplamda 35 kas- iskelet
semptomunun 17’sinin inflamatuvar natirde olduguna
vurgu yapinus ve yapilan analizde yalnizca inflamatuvar
artikiiller bulgu Oykiisiiniin, inflamatuvar manifestasyon
gelisimini predikte ettirdigi sonucuna varilmistr. Bu
nedenledir ki aksiyal veya periferik bulgulart olan
ozellikle aktif inflamatuvar artikiiler yakinmast olan IBH
hastalarinda vedolizumab kullanilmasindan kaginilmalidir.
Hatta tek tik olgu bildirimlerinde!'” vedolizumab ve
TNFi kombinasyonundan bahsedilmekte olsa da giivenlik
konusundaki endiseler ve zaten geri 6deme olmayisi
nedeniyle bu kombinasyondan da kac¢inilmalidur.

6. IL-17 inhibitori kullanan aksiyal SpA hastasinda
on uveit gelisirse tedavi kesilmeli midir?

Aksiyal spondiloartritte secukinumab (SEC) gelistirme
programinda faz 3 caligmalarda SEC ile tveit riskinde
artig olmadig1 gosterilmistir. Ancak yine de gercek yasam
verilerinde {iveit Oykiisi olan hastalarda biyolojik tedavi
seciminde 6zellikle ilk sirada bir monoklonal antikor olan
ADA’nin tercih edildigi goriilmektedir.?” Isvec Romatoloji
Kalite Kayit Kiitiigiinde 456 SEC, 4395 TNFi baglanan
hastanin verisi incelendiginde de,”?! hekimlerin tedavi
tercihlerinde IBH (SEC hastalarinda %4, ETA hastalarinda
%3 ve ADA baglanan hastalarda %11) ve tveit (10 yullik
iveit oykiisti SEC hastalarinda %18, E'TA hastalarinda % 14
ve ADA hastalarinda %32) oykisi varliginin belirleyici
oldugu goriilmektedir. Ayni veri tabaninda takipte 100
hasta yilinda akut anterior iveit atagi (AAU) sikligit SEC
ile 6,8, ADA ile 4,0, INF ile 2,9, ETA ile 7,5, GOL ile 6,8
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ve certolizumab pegol (CZP) ile 4,5 olarak bildirilmistir.
Ancak daha 6nce AAU olmayan hastalarda ilk AAU atag:
icin HR (ADA referans olarak alindiginda) SEC igin 2.32
(%95 GA 1,16-4,63) ve ETA icin 1,82 (%95 GA 1,13-2,93)
olarak bulunmustur. Diger TNF inhibitorleri ile (ADA ile
kargilagtrildiginda) anlamli bir risk artis1 gosterilememistir.
Son olarak Almanya’da yapilan bir gézlemsel calisma olan
AQUILA kapsaminda 668 AS hastasinda SEC kullanimina
ait tecriibe bildirilmigtir.?? Yizde 64-69 SEC oOncesi
biyolojik kullanimi olan bu hasta grubunda bazalde 42
(%6,3) hastanin tiveit Sykiisii s6z konusuydu ve 52 haftalik
takipte 9 hastanin iveitinin iyilestigi ve 1 hasta diginda
32 hastanin durumunun degismedigi bildirilmistir. Daha
once tiveit 6ykiisii olmayan yalnizea 1 hastanm yeni tveit
gelistirdigi gozlenmistir. Ayrica iveit oykist olan %62
hastanin tedaviye devam ettigi bildirilmistir. Sonug olarak;
yazarlar SEC tedavisinin gercek yasamda tiveit riskinde artiga
yol agmadigini ileri sirmiislerdir. Yukarida 6zetlenen veriler
is1ginda, AAU gelisiminin I1.-17 inhibitérlerinin kesilmesini
gerektirmedigi acikca anlagilmaktadur.

7. IL-17 inhibitéri tedavisi baslamadan 6nce
inflamatuvar bagirsak hastaligi taramasi yapilmali
midir?

Ilk TL-17 blokaji ile yapilan faz cahigmalarinin
raporlarinda giivenlik verileri arasinda aksSpA hastalarinda
IBH alevlenmesi veya de novo IBH gelisimi dikkat
cekmigtir. Nitekim psoriazis, PsA ve AS’de SEC gelistirme
programlarindaki 21 klinik caligmanin ve onlarin uzun
doénem uzatmalarinin havuzlandigr bir analizde toplamda
7355 hastanin >16.000 hasta yili takip verisi sunulmustur.
31 Bu analizde AS hastalarinda Crohn hastalig1 insidans
hiz1 0,4 (0,2-0,8)/100 hasta yili, ilseratif kolit i¢in insidans
hiz1 0,2 (0,1-0,5)/100 hasta yili olarak verilmigtir. Aym
oranlar psoriazis hastalarinda sirasiyla 0,05 (0,02-0,11) ve
0,13 (0,07-0,23) ve PsA hastalarinda 0,08 (0,02-0,23) ve
0,08 (0,02-0,23)/100 hasta yili olarak bildirilmistir. Yine
bu analizde maruziyet artukca IBH acgisindan insidans
artisina dair bir gozlem elde olunmamistir. Bu durumun
tim dinyayr kapsadigi distintilen Vigibase farmakovijilans
veri tabani analizinde yalnizca SEC igin degil, ixekizumab
(IXE) ve brodalumab icin de gegerli oldugu gosterilmistir.
Yine bu veri tabaninda dikkat ¢eken bir diger gozlem de
IBH alevlenmesi veya gelisiminin IL-17 blokaji ile (%69-
100 oraninda) ilk 6 ayda gozlendigidir.¥

Peki bu oranlar bizim i¢in ne ifade etmelidir? AS
hastalarinin tanida %3,7’sinde IBH olabilecegi ve insidans
hizinin 0,24/100 hasta yili ve 20 yillik kiimiilatif insidansin
%7,5 oldugu bildirilmistir. Ayrica AS hastalarinda TBH
siklig1 saglikli popiilasyona gore 3 kat artmus bir riske [RO 3,3
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(%95 GA 2,3-4,8)] isaret ediyor olabilir.””) TNFi kullanan
AS hastalarinda IBH siklig1 (alevlenme ve yeni gelisen) INF
kullananlarda 0,2 (%95 GA 0-0,9)/100 hasta yili, ADA ile
2,3 (%95 GA 0,5-6,6)/100 hasta yili ve ETA igin 2,2 (%95
GA 1,2-3,8)100 hasta yili olarak bildirilmistir.?® INF ile
kiyaslandiginda yalnizca ETA ile Crohn hastaligr (p=0,039)
ve tilseratif kolit siklig1 (p=0,03) anlamli olarak artmis sekilde
bildirilmistir.

Biitiin bunlarin yaninda, uzun yillardir SpA hastalarmin
yaklagtk %60’min barsaklarinda mikroskobik inflamatuvar
lezyonlarm oldugu ve bunlarin bir kismmm zaman icinde
Crohn hastaligina ilerledigi bilinmektedir. Gastrointestinal
yakinmasi veya IBH olmayan, ASAS simiflama kriterlerine
gore aksiyal (n=49) ve periferik (n=16) SpA olmak iizere
ardistk 65 hastanin dahil edildigi yakin zamanda yapilan
bir ¢aligmada ileokolonoskopi ile %46,2 SpA hastasinda
mikroskobik barsak enflamasyonu oldugu dogrulanmistir.
7 Bu ¢aligmada periferik SpA hastalarinda bu oran yaklagik
%30 iken aksSpA hastalarinda (nr- ve r-aksSpA) =%50
degerlerine yiikselmektedir. Yine bu analizde erkek cinsiyet,
yiksek BASDAI ve BASMI skoru ile gen¢ yasta olmanin
mikroskobik barsak enflamasyonu icin ©on gordiriici
olabilecegi bulunmustur. Ancak HLA-B27, sigara icimi,
artrit, entezit, psoriazis, lveit ve aile Oykisi ile barsak
enflamasyonu arasinda iligki tespit edilmemistir.

Bu nedenle IL.-17 tedavisi planlanan hastalarda recete
edilmeden 6nce gastrointestinal semptomlarin dikkatlice
gozden gecirilmesi yeterli olabilecektir. Ulusal 6nerilerde
de yer alan s6z konusu yakinmalar arasinda; karin agris,
kanli veya kanli olmayan kronik ishal, oral aftéz lezyonlar,
kabizlik, rektal kanama, anal fistiil veya fissiir sayilabilir.
Ancak bu hastalarin rutin ileokolonoskopi tetkiki gerekli
degildir. Kuvvetle IBH’den siiphelenilen ve NSAII
almayan aksSpA hastalarinda fekal kalprotektin bakilmasi
da giindeme gelebilir. Yine IBH siiphesi olan hastalar bir
gastroenterologa yonlendirilmelidir.

8. Biyolojik tedaviyi kesme ya da azaltma
konusunda nasil bir yol izliyorsunuz? Biyolojik tedavi
ile remisyondaki bir hastada tedavi aralarini ne kadar
siireli bir remisyondan sonra acmayi deniyorsunuz?
Tamamen kestiginiz hastalar oluyor mu?

Ankilozan
halinde” (on demand) TNFi kullanim c¢alismalarindan
itibaren biyolojik tedavilerin kesilmesini takiben alevlenme
goriildigi bilinmektedir. Son zamanlarda gerek maliyetin

spondilitte erken donemde  “liizumu

azalulmasi gerekse potansiyel yan etkilerden kaginilmast
gibi amaclarla yine gelismis tedavilerle doz azalulmasi ve
ilacin  kesilmesi calismalar1 popiilerlik kazanmustir. Son
zamanlarda yapilan doz azalulmasi ve kesme ¢aligmalarindan



burada kisaca bahsetmek okuyucunun doz azaltumi ve kesme
konusunda fikir edinmesi agisindan uygun olabilir:

Ik olarak bahsedilecek calisma, CZP’nin r-aksSpA
ve nr-aksSpA hastalarinda kesilmesi veya doz azaltilmas:
amact ile yapilmistur.’® Bu calismada 48 haftalik agik
etiketli CZP tedavisi alan ve hem 9 hem de 12. ay
vizitlerinde ASDAS <1,3 olan aksSpA hastalar1 (¢calismaya
alinan hastalarin %43,9’u) “randomize, c¢ift kor kontrolli
faza” almip CZP 200 mg 2 haftada bir (olagan doz), 4
haftada bir (azalulmig doz) ve plasebo kollarma (ilag kesme)
randomize edilmislerdir. Hastalar bu tedavi kollarinda 48
hafta yani 1 y1l daha izlenmisler ve primer sonlanim olarak
da 2 ardisik vizitte ASDAS’1n <2,1 olmasi ya da herhangi
bir zaman diliminde ASDAS’1in <3,5 olmasi ile tanimlanan
alevlenme olmama oranlar1 belirlenmistir. Sonug olarak 48.
haftada; olagan doz grubunda %84, doz azaltma grubunda
%79 ve ilag kesme kolunda ise yalmizca %20 hastada
alevlenme gozlenmemistir. S6z konusu oranlarin r-aksSpA
ve nr-aksSpA gruplarinda benzer oldugu bulunmustur.
Tlag kesme grubunda cogu alevlenmenin 8-20 hafta iginde
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmadaki bir diger 6nemli
gozlem de yeniden CZP 200 mg 2 haftada bir tedaviye
gecildiginde ancak %60 civarinda hasta (kesme kolunda
%63,4 ve azalulmis doz grubunda %60 hasta) yeniden
remisyona erigmiglerdir. Yani Onemli oranda hastada
yeniden remisyon elde edilememistir.

Yakin zamanda benzer ¢aligma dizayni ile yapilan bagka
bir ¢caligmada,?” IXE’nin AS hastalarinda yapilan COAST-V
ve COAST-W ile nr-aksSpA caligmasi olan COAST-X
orijinatér caligmalarini tamamlayan hastalar 24 haftalik
“lead-in” periyoduna alinmug (!) ve bu periyotta 16 ve 20.
haftalarda en az bir kez ASDAS <1,3 veya her iki vizitte de
<2.1 ise 80 haftalik randomize cift kor kesme caligmasina
dahil edilmigtir. 40 haftalik bu analizde IXE kollarinda (2
veya 4 haftada bir 80 mg) alevlenme (2 ardisik vizitte ASDAS
22,1 veya herhangi bir zaman araliginda ASDAS >3,5 olmas:
seklinde tanimlanan) % 16,7 hastada, ilac1 kesme kolunda ise
%45,3 hastada gozlenmistir.

Son olarak bahsedilecek olan bir nr-aksSpA ilag kesme
caligmasinda acik etiketli donemde ADA ile 16, 20, 24 ve 28.
haftalarda ASDAS inaktif hastalik durumuna erisen (ASDAS
skoru <1,3) olan hastalar ¢ift kor kontrolli fazda ilaca devam
veya kesme (plasebo) kollarma randomize edilmislerdir."
Bu ¢alismada alevlenme, 2 ardisik vizitte ASDAS 22,1 olmasi
seklinde tanimlanmigstir. Bu ¢alismada 40 haftalik randomize
kontrollii fazda, ADA tedavisine devam eden hastalarda %30,
ilag kesilen grupta ise %53 hastada alevlenme gozlenmis
ve aradaki fark istatistiki olarak da anlamli bulunmustur
(p<0,0001). Bu caligmada dikkat ¢eken bir diger bulgu
da plasebo kolunda alevlenme yasayan hastalardan ancak

%57’sinin 12 haftalik kurtarma tedavisi ile ASDAS inaktif
hastalik durumuna yeniden ulagabilmis olmasidir.

Yukarida ozetlenen calismalarda da gorilecegi gibi
ilacin kesilmesi veya doz azalulmasi c¢abalarinda temel
sikintilardan birisi aksSpA i¢in genel kabul gérmiis remisyon
veya digiik hastalik aktivitesi taniminin olmamasidir.
Ayrica remisyon veya diistik hastalik aktivitesi durumuna
karar1 verildiginde de bu aktivite diizeyinde ne kadar izlem
sonucu doz azalulacagma karar verilmesi diger kritik karar
olusturmaktadir. Genel olarak 6 ay, ve bazi caligmalarda
da 12 aylik, remisyon/diisiik hastalik aktivitesi sonrasi doz
azalulmasina baglanildigr  gorilmektedir. Ancak relaps
olan hastalarda; biyolojik tedavi kullanim siiresinin ve doz
azalumi Oncesi remisyonda kalman siirenin kisa oldugu
da gozlendigindenP! aksiyal SpA hastalarinda ila¢ kesme
konusunda tim oneri setlerinde oldugu gibi hekimlerin
istekli olmamalar1 uygun olacaktir. Ancak diisiik hastalik
aktivitesi ve mumbkiinse remisyon gozlenmesini takiben
en az 2 (hatta 3) kontrolde bu durumu devam eden yani
“surdiirilebilir remisyondaki” hastalarda doz azaltimu
glindeme gelebilir.

Doz azalumi konusunda yukaridaki orneklerden de
anlagilacagi tzere bir diger sikinti aksSpA hastalarinda
alevlenme veya relaps konusunda da genel kabul gormiis
bir tanimlama olmamasidir. Bu nedenle takip eden hekimin
standart degerlendirme vizitlerinden daha dikkatli ve
kompozit sonlanim olgekleri ile degerlendirme yapmast
kiymetli olacaktr. Genellikle klinik aragtirmalarda ASDAS
bir remisyon veya alevlenme o6lcegi olarak kullanilmis
olmasina ragmen yakin donemde kalicr diigiik BASDAI'nin
(<3) hedefe yonelik tedavi (T2T) stratejisinde remisyon
kavramu i¢in gercek yagsam verisi calismalarinda ASDAS’dan

32]

daha uygun bir sonlanim oldugu da bildirilmigtir.!

Yukarida o6zetlenen randomize kontrollii ¢alismalarda
genellikle doz azalummmn remisyon veya diisik hastalik
aktivitesini siirdiirmede, standart tedavi ile benzer etkinlikte
oldugu gosterilmis olmasma ragmen yakin zamanda gercek
yasam verilerinde klinik rehberlere gore doz azaltma
stratejisinin takip edildigi 107 hastanin 106’siin 2 yilda
alevlenme yasadig1 ve bunlarin %28’inin standart dozun
2/3%inde, %197unun yari dozda, %27’sinin 1/3 dozda ve
%2 5’inin ilacin kesilmesini takiben alevlendikleri bildirilmig
ve yalnizca 2/3 dozda alevlenen hastalar icin bazal hekim
global hastalik degerlendirme skorunun yiiksek olmasinin
16. haftada alevlenmeyi 6n gordiirebilecegi belirtilmigtir.*!

Son olarak yine yakin zamanda bildirilmis agik etiketli,
randomize kontrollii bir non-inferiorite calismasinda aksSpA
ve PsA hastalarinda TNFi azalulmas: icin hedefe yonelik
tedavi stratejisinin benimsendigi bir ¢aligmada® doz azalam

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 15 « Ek Sayi / Supplement: 1 « Mayis / May 2023



stratejisinin; standart doz ile izleme gére non-inferior oldugu
bildirilmistir. Ancak aslinda sonuglarin non-inferiorite
kosullarmni saglamadigi [caligma sonunda azaltma ve standart
tedavi kollar1 arasindaki fark (%5) her ne kadar; ¢alisma
oncesinde hesaplanan non-inferiorite sinir olarak bildirilen
%20 altunda olsa da giiven aralig1 -%10 ve %19 oldugundan]
anlagilmaktadir. Bu ¢aligma ile ilgili diger 6nemli sinirlilik
da PsA ve aksSpA hastalarinin havuzlanarak degerlendirilmis
olmasidir. Ancak bu ¢alismadan bahsedilmesinin asil 6nemli
sebebi klinisyenlere olduk¢a uygun bir doz azaltum stratejisi
kullanilmig olmasidir. Bu ¢aligmada 6rnegin ADA; %66 doz
icin 40 mg 3 haftada, ¥2 doz i¢in 4 haftada bir uygulanirken,
INF; %66 doz icin (standart doz 3 mg/kg uygulamasr) 8
haftada bir 2,25 mg/kg ve Y2 dozigin 1,5 mg/kg uygulanmustir.
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1. Psoriazisi olan artritli hastalarda non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclar ve glukokortikoidler kullanilabilir
mi?

Psoriatik artrit (PsA) hastalarinin 6nemli bir kisminda
artrite psoriasis (PsO) deri lezyonlart eglik eder. Tedavi
karar1 verilirken derinin tutulum yeri ve yayginhgi da
g6z ontinde bulundurulmalidir. Dermatoloji doktorlar:
arasinda sistemik oral glukokortikoid kullanimu ile ilgili bazi
cekinceler vardir; nedeni bu ilaglarin kesildikten sonra cilt
lezyonlarinda paradoksik olarak kotiilesmeye yol agabilme
potansiyelidir. PsA hastalarinda steroid kesildikten sonra
PsO lezyonlarinda kotiilesme olabilecegi anektodal olarak
bildirilmistir.

PsA hastalar, romatoid artritten (RA) farkli olarak
glukokortikoidleri daha az siklikla kullanmaktadir. Yakin
zamanda yaymlanan bir meta-analizde PsA hastalarinin
%38, PsO hastalarinin %35’inde sistemik glukokortikoid
kullanildigr goriilmistiir. Bu meta-analizin sonuglarina
gore sistemik glukokortikoid kullaniminin deri lezyonlarinda
anlamli bir kotilesmeye neden olmadigi saptanmustir. Bu
sonuglar kisisel olarak takip ettigim hastalarla da uyumludur.
Sistemik oral glukokortikoid kullaniminda deri lezyonlar
agisindan  ¢ekincem  bulunmamaktadir.  Ote  yandan,
PsO ve PsA hastalarinda sik olarak komorbid hastaliklar
bulunabilmektedir. Bunlarin baginda da obesite gelmektedir.
Bu nedenle PsA hastalarinda sistemik oral glukokortikoidler
kullanildiginda, tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi, “en
kisa siire/en diisiik doz” tercih edilme prensibine uyulmalidir.

PsA hastalar1 icin EULAR tedavi 6nerilerinde, birinci
(NSAI)
olugmaktadir.? Gergekten de sadece gerekli durumda NSAT
ile takip edilen bir hasta grubu bulunmaktadir. NSAT ilaglar,
psoriazisi alevlendirebilen ilaglar listesinde yer alsa da, giinliik
pratikte PsO ve PsA hastalarinda bu ilaglarin kullanimu ile
ilgili deri agisindan belirgin bir ¢ekince bulunmamaktadir.
Yine de NSAI ilaclarin kardiyovaskiller komorbidite
potansiyelleri her zaman g6z 6ntinde bulundurulmalidir.®

faz non-steroid anti-inflamatuvar ilaclardan
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Bu hastalarin obesiteleri, yagl karaciger hastaligina sahip
olma potansiyelleri de g6z oOniinde bulunduruldugunda
kullanimi konusunda “gerektigi kadar dozda ve siirede
kullanim” prensibi uygulanmalidir.

2. Psoriatik artritli hastalarda ne zaman
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ajan
secilmelidir? ilk secenek hangisi olmahdir?

PsA’da konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici
ajan (csDMARD) tanimuyla kullanilan ilaglar; metotreksat,
leflunomid ve sulfasalazindir. Ozellikle periferik artrit
durumunda csDMARDlar ilk tercih olarak kullanilmaktadir.
Entezit, aksiyal tutulum ve dakdlit varliginda kullanima
dair net fikir birligi olugsmamisur. GRAPPA o6nerilerinde
aksiyal tutulum varliginda csDMARD’larin  kullanimu
kuvvetli sekilde 6nerilmezken, bu 6nerinin hangi caligmaya
dayandigma dair belirgin bir veri ortaya konulamamaktadir.
Gunlik pragk uygulamamda; “aksiyal  tutulumda
csDMARD’lar etkisizdir, kullanidmamalidir” gibi bir alg:
bende olusmamustir. Bazi olgularda aksiyal semptomlarda
ve goruntilemede (MR gibi) etkinligi de gortlmistiir.
Bu nedenle PsA’da aksiyal tutulum ile ilgili ileri yorum
yapmak i¢in erken oldugunu distinmekteyim. PsA’da
entezit ve dakdilit varliginda duruma goére csDMARD’larin
kullanilabilecegi 6nerilerde belirtilmektedir. Soru 4 ve soru
6’da bu konuda daha ileri yorum yapilacakar. Kuskusuz ki
csDMARD’larin en ¢ok tercih edildigi durum periferik artrit
varligidir. Bu klinik senaryoda zaman gecirmeden sentetik
DMARD’lar baslanmalidir.

csDMARD’lar arasinda hem kas-iskelet hem de deri
bulgularina etkisi goz 6niine alinarak ilk tercih edilen ilag
metotreksattir. Bu 6neri, hemen hemen tiim uluslararasi
kuruluslarin kabul ettigi bir konudur.?* Ancak bu konuda
akilda tutulmas: gereken bir nokta vardir: Metotreksatin
randomize kontrolli ¢aligmasinda primer son noktay:
saglayan etkinlige ulagilamamistr.” Yine de tim diinyada
metotreksat, PsA tedavisinde en sik tercih edilen birinciilagtir;
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sonraki bazi randomize kontrollii calismalarda tek bagina etkili
oldugu dolayl1 olarak gosterilmis, gozlemsel calismalarda da
bu sonuclar dogrulanmistir.” Yalniz PsA 6zelinde bir noktaya
ozellikle vurgu yapilmasi gerekmektedir: PsA hastalarinda
obezite ve yagl karaciger 6nemli bir sorundur. Bu hastalarda
metotreksat kullanilmadan 6nce dikkatli olunmasi (gerekirse
yagli karaciger icin US ile degerlendirme yapilmasi), tedavi
sirasinda karaciger fonksiyonlarinin daha yakindan takip
edilmesi 6nerilmektedir.

PsA tedavisinde kullanilabilecek diger csDMARD’lar
leflunomidve sulfasalazindir. Bazi durumlarda csDMARD’lar
arasinda  kombinasyon tedavileri de yapilmaktadir.
Leflunomidin randomize kontrollii calismalarda etkinligi
gosterilmistir.! Deri tizerinde belirgin etkisi olmamasi
nedeniyle PsA’da genelde ikinci tercih olarak yer almaktadir.
Kendi pratik uygulamama gore; sulfasalazini daha ¢ok aksiyal
tutulumu olan hastalarda tercih etmekteyim. Siklosporin
A’da, PsA ve PsO’da etkili bir ilactir, ancak uzun stireli
kullaniminda bébrek fonksiyonlari izerindeki olumsuz
etkisinden dolay1 genelde secilmis olgularda ve kisa siireli

kullanilmaktadur.

3. Psoriatik artriti olan hastalarda endikasyonu
oldugunda, oncelikli olarak secilecek biyolojik ilac
hangisi olmalidir?

PsA’da segilecek ilk biyolojik ilag, PsA tedavi 6nerilerinin
oncelikli sorularindan birisidir. Burada konuyu iki sekilde
ele almak uygun olur:

Birinci soru; hangi PsA tutulumu (domaini) i¢in biyolojik
(bDMARD) kullanilacaktir? Yakin zamanda yayinlanan
CORRONA kayrt kiitiigiine gore, PsA hastalarinin bDMARD
baglanmadan énce hemen hemen dértte ii¢ii birden fazla
PsA hastalig ile ilgili domaine sahiptir.”! PsA domainlerini
hatirlamak gerekirse bunlar; artrit, entezit, daktilit, aksiyal
tutulum, tirnak ve deri tutulumlarindan olusmaktadir.™
Dolayisiyla. bDMARD seciminde “hangi domain, hangi
diizeyde etkilenmis, bu etkilenme kiginin yagam kalitesini ne
kadar bozmaktadir?” gibi sorulart sormamiz gerekmektedir.
Secilen bDMARD’mn hastay: ilgilendiren domainde (veya
domainlerde) etkili oldugunu bilmek o6nemlidir. Ancak
glinliik pratikte hi¢ de az olmayacak sekilde kargimiza su
tarz sorunlar c¢ikmaktadir: Bir bDMARD 6rnegin, eklem
ve deri bulgularini geriletirken (basta bu sorunlar hasta
icin oncelikliyken) takip eden dénemde aksiyal bulgular 6n
plana cikabilmektedir. Hasta i¢in eklem ve deri bulgularmin
baskilanmig olmasi 6nemli olmakla birlikte artik aksiyal
semptomlar 6n plana ¢ikugr igin asil yakinmasinin yeri ve
yoni degisebilmektedir. Bu nedenle bDMARD secimi
dinamik bir siirectir. Kisiye ve zamana gére de degiskenlik
gosterebilmektedir.

Ikinci soru ise; hangi cesit bDMARD secilecegidir.
Halen iilkemizde kullanabilecegimiz tedavi segenekleri,
romatoloji agisindan anti-TNF’ler, anti-IL17 ve anti-
IL.12/23 tedavilerdir. Ayni zamanda dermatoloji bolimiince
onayli, yakin zamanda romatoloji acisindan da onay almak
tizere olan anti-IL.23 tedaviler bulunmaktadir.

Hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) grubunda
yer alan JAK inhibitérlerinden 7. soruda sz edilecektir.

Sonugta; PsA tutulum yerine gore bir bDMARD se¢imi
giindeme geldiginde 6ne ¢tkan bazi durumlari 6zetlemek
gerekirse;

1. Deri/tirnak tutulumu 6n planda oldugunda; anti-
IL17 ve/veya anti-IL23 yolaklarma yonelik tedaviler 6n
planda secilebilir. Bu 6neriden sonra hemen su bilgiyi de
vermek gerekmektedir: Romatoloji klinigine bagvuran
PsA hastalarinda ciddi deri tutulumu goriilme sikhign cok
sik degildir; bu hastalar olasilikla daha fazla dermatoloji
merkezlerine bagvurmaktadir. Yine akilda kalmasi gereken
bir nokta, anti-TNF tedaviler de tirnak/deri tutulumunda
etkilidir. Burada diger grup ilaclarin 6ne ¢ikmasinin nedeni,
anti-TNF’ye gore kismen daha iyi etkisinin olmasidir.

2. Periferik eklem tutulumunda; anti-TNF, anti-IL17 ve
anti-11.12/23 tedavileri etkilidir. Ancak etkinlik rakamlarina
bakildiginda bu etkinin her hastay: kapsamadig: goriilecektir.
Hastalarin  remisyona veya dusiik hastalik aktivitesine
ulagmasi, ancak tcte bir hastada saglanabilmektedir.
B Dolayisiyla ilk tercih edilen bDMARD sonrasinda
ilaglar arasinda degisimler hi¢ de nadir degildir. Tekrar
baslangictaki soruya donersek; “oncelikli bDMARD” zaman
icerisinde belirgin degiskenlik gosterebilmektedir.

3. Entezit, daktilit ve aksiyal tutulumda da her ig
bDMARD grubunda farkli oranlarda etkinlik gorilmektedir.
Entezit ile ilgili daha ayrintuli olarak 6. soruda yorum
yapilacaktur. Burada aksiyal tutulum ayri bir o&zellik
gostermektedir. PsA’da aksiyal tutulum ile ilgili anlaml tek
randomize kontrolli galisma sekukinumab ile yaymlanmistir.
®¥ Ancak anti-TNF’lerin bu endikasyonda etkili oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Anti-1L.12/23 ilaglarin ise ankilozan
spondilit hastalarindaki olumsuz sonuglardan dolay1 bir
cekince olugsmus olmakla birlikte, PsA hastalarinda alt grup
analizlerinde anti-IL.12/23%in etkisi ortaya konulmugtur.!”
Benim de pratik uygulamamda bu ilaclarin etkili oldugunu
gordigim bir hasta alt grubu bulunmaktadir.

4. bDMARD se¢iminde onemli kararlardan birisi de
PsO/PsA iligkili hastaliklardan gelmektedir. Ornegin, tiveit
varliginda monoklonal anti-TNF’lerin 6n plana ¢ikmasi,
inflamatuvar barsak hastaligr varhiginda anti-IL17’lerden
uzak durulmasi gibi faktorlere de giinlik pratikte dikkat
edilmelidir. Ancak bu tarz durumlarin hastalarin sadece
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kiigiik bir yiizdesinde 6n planda oldugu ve karar vermede
bityiik bir etkisinin bulunmadigi da bilinmelidir.

4. Daktilit ile basvuran ama psoriazisi ve sakroiliiti
olmayan, non-steroid anti-inflamatuvar ilaca yanitsiz,
akut faz reaktanlari yiiksek bir hastada hastalik
modifiye edici ajan baslar misiniz?

Spondiloartrit ile ugrasan doktorlar acisindan “daktilit”
cok ozel tutulum sekillerinden birisidir. Baz1 6zel durumlar
olmadig siirece (gut, sarkoidoz gibi) hemen her zaman SpA
lehine, RA aleyhine bir bulgudur. Bu nedenle de klinisyeni
tanisal olarak yonlendirmektedir. Soruda soruldugu sekliyle,
sadece daktiliti olan hastada PsO/sakroiliit olmasa dahi PsA
olabilecegi akilda tutulmalidir. $6yle ki, PsA hastalarinin
yaklagik %15-20’lik bir kesiminde deri bulgular1 olmaksizin
eklem bulgular1 gorilebilmektedir.”’ Bu nedenle eger
bir hastada daktlit goriildiiyse mutlaka PsA acisindan
ileri aragtirma yapilmalidir. Tirnaklara bakilmasi, deri
bulgularinin dikkatli gekilde sorgulanmasi, aile Sykiisiinde
derinlemesine PsO sorgulamasi gibi. Tiim bu arastirmalara
ragmen PsA tanisi o sirada konulamayabilir. Takip eden
ay/yillar icerisinde tani dogrulanabilir. Sonugta soruya geri
donersek, tanidan bagimsiz olarak bir hastada akdf daktilit
var ise, NSAI ilag baglamakla birlikte csDMARD cogu
zaman bagliyorum. Burada oOncelikli olarak metotreksat
tercih etmekteyim. Diisiik doz steroid de kisa siireli olarak,
ozellikle agrist yogun olan hastalarda kullanabilmekteyim.

5. Aksiyal SpA’'da endikasyonu oldugunda,
sakroiliak ekleme enjeksiyon yaptiginiz oluyor mu?

Eklem enjeksiyonlari tercihi, doktorlarin tecriibelerine, el
becerilerine ve uygun ortamin varligima gére degismektedir.
Bazi doktorlar enjeksiyonlart bu nedenle daha sik tercih
ederken digerleri geride durmaktadir. Bu kigisel bir tercih
gibi durmaktadir. Kendi agimdan simdiye kadar hicbir
hastama sakroiliak enjeksiyon yapilmasi icin bir girisimde
bulunmadim. Ancak aksSpA ve PsA tedavi onerilerinde
sakroiliak enjeksiyonun bir tedavi secenegi olarak yer aldig:
da bilinmelidir.>¥

6. Spondiloartritte entezit tedavisinde en cok tercih
ettiginiz biyolojik ajan hangisidir?

Entezit, SpA’ya 6zgii en 6nemli tutulumlardan birisidir.
Belki ¢ok detayli USG/MR ¢alismalar1 yapilsa hastalarin
onemli bir kisminda viicudun bir alaninda entezeal
degisiklikler saptanabilir. Ancak giinliik pratikte topuk, diz,
dirsek, omuz bolgeleri en fazla etkilenen ve hastayi rahatsiz
eden alanlardir. Bu durumda steroid enjeksiyonu, NSAT
ilaclar oncelikle kullanilmaktadir. Bazi hastalarda, ozellikle
PsA’ya bagli entezit varliginda metotreksat gibi sentetik
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DMARD’lar da etkili olabilmektedir. Ancak soruya geri
donersek entezit varliginda segilecek bDMARD lar ile ilgili
kesin fikir birligi olusmamustr. Anti-TNF, anti-IL17, anti-
I1.12/23 grubuilaglarin tigtiniin de entezittizerindeki etkinligi
randomize kontrolli ¢aligmalarda gosterilmistir.?# Kafa
kafaya yapilan birkag calismada da birbirlerine tstiinliikleri
6n plana gitkmamaktadir. Eger entezit patogenezine bakilirsa
olaylarin asil baglaticisinin IL-23, yiiriitiictisiniin ise IL-17,
ge¢ donemde de TNF alfa oldugu goriilecektir. Bu nedenle
anti-IL23 ve/veya anti-IL17 tedavinin entezit tedavisinde
daha etkili olabilecegi 6ngoriilebilir. Ancak calisma verileri
bu hipotetik durumu desteklememektedir. Bu nedenle
entezit varliginda bDMARD’lar arasinda bariz bir ayrima
gidilmeksizin herhangi birisi tercih edilebilir.

7. Aksiyal SpA’'da JAKinib tecriibeniz oldu mu?
Ozellikle hangi hasta profilinde tercih etmemiz
gerekir?

SpA hastalarinda birkag endikasyon dist kullanim diginda
JAKinib ile ilgili tecriibem olmadi. Zaten bu endikasyon
dist kullanimlar ile ilgili yorum yapmak da yamluct
olabilmektedir. Ozellikle kullanilabilecek her
denendikten sonra JAKinib secildiyse, bagka bir deyisle

secenek

zorunluktan dolayr kullaniliyor ise etkili/etkisiz yorumu
yapmak dogru da olmaz. Ote yandan JAKinib’ler giinliik
pratigimize girdiginde ©onemli bir acigi kapatacak gibi
goriinmektedir. Tlaglarn etkinlik verileri, rakamsal olarak
bDMARD’lardan hafifce daha iyi gorinmektedir."V Yan
etki potansiyelleri de 6zellikle SpA hastalariin daha genc
olmasindan dolay1 sorun olusturmayacak gibi durmaktadr.
Halen elimizde olan bDMARD secenekleri ¢ok olmakla
birlikte JAKinib’lerin yeni bir grup olmasindan dolay:
onemli bir tedavi secenegi olacagmni distiniyorum. Ciinki
gunliik pratikte halen SpA hastalarimizin sadece tigte birinde
tedavi hedefine yakin g6riinmekteyiz.!'!

8. Bambu kamisi gelisen, spinal mobilitesi ciddi
derecede kisith olan hastayi ne zaman cerrahiye
gonderelim?

Bu grup en zor durumda olan ankilozan spondilit
hastalaridir. Hastalarin en istemedikleri durum olmakla
birlikte ne yazik ki halen belli bir yiizdede karsimiza
¢ikmaktadir. Sadece bir gozlem olmakla birlikte romatolojiye
ilk bagladigim yillara gére ciddi spinal deformitesi olan hasta
sayisinda anlamli bir azalma oldugunu distiniiyorum. Bu
durum daha erken tani, daha iyi tedavi secenekleri ile ilgili
olabilir. Yine de zaman zaman ciddi spinal mobilitesi olan
hastalar karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hastalara yaklagimda
hastanin beklentileri ¢ok 6nemlidir. Bir kisim hasta goreceli
olarak daha hafif dizeydeki spinal deformitelerde operasyona



istekli olabilmektedir. Ancak bu ameliyatin gercekten de
cok zor bir ameliyat oldugu, deneyimli ellerde bile ciddi
kompliksyonlar icerebilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle
hastanin bag hareketinin diizeyi, boyun deformitesinden
dolayr gorme alanmin kisitlamasinin en 6nemli cerrahi
endikasyonunu olusturdugunu distinityorum. Bu hastalarda
kifoz nedeniyle yapilan operasyonun hedefi, onlar1 giinlik
hayata baglama ve islerini yapabilir diizeye getirebilmektedir.
Ancak su da unutulmamalidir ki, bu ameliyatlart her cerrah
Konu hakkinda deneyimli
cerrahlar ile ¢alisilmasi 6zellikle 6nem arz etmektedir.

layikiyla  yapamamaktadr.
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