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Ozet

Ankilozan spondilit (AS), aksiyal iskelet,
entezis bolgeleri ve periferik eklemleri
etkileyen kronik, sistemik, inflamatuar bir
hastaliktir. AS tedavisinde farmakolojik
tedavi yani sira egitim ve fizik tedavi gibi
farmakolojik olmayan tedavi metotlar1 da
uygulanmaktadir. Farmakolojik ajanlardan
timor nekroz faktor alfa (TNF-a)
antagonistleri  diger tedavilere  yanit
allmamayan hastalarda kullanilmaktadir.
Bunlar infliksimab, etanersept,
adalimumab ve golimumabdir. Bu ilaglar
hem klinik hem de laboratuar parametreleri
iizerine etkinlik  gdsterebilmektedirler.
Ancak olusabilecek yan etkiler nedeniyle
dikkatli olunmasi ve hastalarin diizenli
takip edilmesi gerekmektedir.
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Abstract

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic,
systemic, inflammatory disease that
particularly  involves axial skeleton,
enthesis regions and peripheral joints. The
pharmacological therapy as well as non-
pharmacological therapy methods such as
patient education and physical therapy are
also applied in thetreatment of AS. Tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) antagonists,
the pharmacological agents, are used in
patients who fail to respond to other
treatments. These are  infliximab,
etanercept, adalimumab, and golimumab.
These drugs can show an efficiency on
both clinical and laboratory parameters.
However, the side effects that may occur
due caution and patients should be
monitored regularly.
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Ankilozan spondilit (AS), aksiyal iskelet, entezis bdlgeleri ve bazi hastalarda periferal

eklemleri etkileyen kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Daha ¢ok erkeklerde ve 20-40

yas araliginda teshis edilen bu hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik

ve cevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir (1). Hastalarda inflamatuar cevabin olusumunda

Interldkin-2 (IL-2), IL-6 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler sorumludur (2).

Bunlardan TNF-a esas olarak makrofajlar ve aktive T hiicrelerden salinmaktadir. TNF-a,

diger proinflamatuar sitokinler ve adezyon molekiillerinin yapimi, immiin hiicrelerin

aktivasyonu ve enzimlerin indiiksiyonunu saglamaktadir (3).
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Spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklarin prototipi olan AS, inflamatuar tipte bel agrisi,
spinal tutukluluk ve zaman i¢inde gelisen hareket kisitlilig: ile kisilerin yasam kalitelerini
etkilemektedir. Bu nedenle erken donemde tedaviye baglanmasi énemlidir. Tedavide en iyi
sonu¢ i¢in farmakolojik tedavi yanisira egitim ve fizik tedavi gibi farmakolojik olmayan
tedavi metotlar1 da uygulanmalidir (4). AS’li hastalarda uygulanacak tedavinin se¢imi i¢in
Ankilozan Spondilit Degerlendirme Uluslararasi Calisma Grubu (The ASsessment in
Ankylosing Spondylitis International Working Group:ASAS) ve Romatizmaya Kars1 Avrupa
Ligi (European League Against Rheumatism:EULAR) en son 2010 yilinda ortak bir ¢alisma
ile 6nerilerini giincellemislerdir. Bu ¢alismada kisiye 6zgii tedavinin belirlenmesinde hastanin
mevcut belirti ve bulgularinin, mevcut semptom, klinik bulgu ve prognostik gostergelerin
diizeylerinin ve genel klinik durumunun (yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, kullanilan diger
ilaclar, psikososyal faktorler) gbz Oniine alinmasi gerektigi belirtilmektedir (5). AS’in
farmakolojik tedavisinde birinci basamakta tercih edilecek ilag grubunu nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAI) olusturmaktadir (6,7). Agr tedavisinde NSAI’in yetersiz
kaldig1 ve kontroendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda parasetamol ve opioidler
kullanilabilir. Kortikosteroid tedavisi ise kas iskelet inflamasyonlar1 i¢in lokal enjeksiyon
seklinde oOnerilmekle birlikte aksiyal hastalikta sistemik olarak kullanimi tavsiye
edilmemektedir (5,8). Hastaligi modifiye edici ilaglardan olan siilfasalazin ve metotreksatin
aksiyal hastalikta etkinligi ile ilgili kanit bulunmamaktadir (5). Ancak siilfasalazin periferik
eklem tutulumlu hastalarda kullanilabilmektedir (9,10).

AS’de son 10 yilda mevcut konvansiyonel tedaviye yanit alinamayan hastalarda
kullanilmak tizere TNF-a’ya karsi gelistirilen ajanlarla tedavide yeni bir secenek elde
edilmistir. TNF-a antagonistleri olarak adlandirilan bu biyolojik ajanlar infliksimab,
etanersept, adalimumab ve golimumabdir (5,11,12). Bu yazida, bu grup ilaglarin AS’li

hastalardaki etkinlikleri literatiir verileri ile aktarilacaktir.
Anti tiimor nekrozis faktor alfa (anti-TNFa) tedavisi

AS’li ve aksiyal SpA’li hastalarda anti-TNFa ajanlarmin kullanimi i¢in ASAS

tarafindan yapilan oneriler 2010 yilinda giincellenmistir. Buna gore:

1. Hastalarin AS icin modifiye New York kriterlerini, aksiyal SpA i¢in ASAS kriterlerini
karsilamalar1 gerekmektedir.
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2. Aktif hastaligin 4 hafta ve iizerinde devam etmesi, BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) degerinin 4 ve ilizerinde ve bir pozitif hekim

goriisii olmalidir.

3. Tiim hastalarda en az iki NSAI, 4 hafta siire ile kontroendikasyon olmadikca dnerilen
veya tolere edilebilen maksimum dozda kullanilmasina ragmen yeterli yanit alinamaz
ise, periferik eklem tutulumlu hastalarda bir lokal steroid enjeksiyonuna ve tercihen
stilfasalazin olmak iizere bir hastaligi modifiye edici ilag ile tedavi basarsiz olursa,
semptomatik entezitli hastalarda ise lokal tedavi yetersiz olursa anti-TNFa tedavisi
uygulanabilir. Aksiyal tutulumlu hastalarda anti-TNFoa tedavisi Oncesi hastalig

modifiye edici ilag¢ kullanimi1 zorunlu degildir.

AS’li hastalarda tedavinin devami i¢in BASDAI’da %50 rolatif veya 2 birim kesin
iyilesme ve hekim goriisiinlin devam yoniinde olmasi gerekmektedir. Ayrica

degerlendirme zamaninin en az 12 hafta sonra olmasi 6nerilmektedir (13).
Infliksimab:

Infliksimab, TNF-a’ya baglanan kimerik bir fare-insan monoklonal antikorudur. AS’li
hastalarda her 6 haftada bir 5Smg/kg dozunda Onerilen ajan intravendz olarak uygulanmaktadir
(14). Braun ve arkadaslarin (15) yaptig1 AS’li hastalarda infliksimab tedavisinin etkinliginin
ve giivenirliliginin arastirlldigi ¢ok merkezli ilk cift kor randomize plasebo kontrollii
calismada 70 hasta takip edilmistir. 5 mg/kg dozunda 0, 2, 6, 12. haftalarda infliximab
kullanan grupta plasebo grubuna gore hastalik aktivitesi, fonksiyon, spinal mobilite ve yasam
kalitesi a¢isindan anlamli diizeyde iyilesme saptanmistir. Calisma sirasinda bir hastada
sistemik tiiberkiiloz, bir hastada akcigerde graniilomatozis ve bir hastada gegici 16kopeni
olmak iizere 3 hastada yan etki gelismistir.Van der Heijde ve arkadaslarinin (16) yaptig1 ¢ok
merkezli, plasebo kontrollii bir bagka ¢aligmada ise 201 hastaya 5 mg/kg dozunda 0, 2, 6, 12
ve 18. haftalarda infliksimab uygulanmistir. Calismanin sonucunda hastalik aktivitesi, fiziksel
fonksiyon, hareket acikligt ve yasam kalitesinde anlamli iyilesme saptanmistir. Calisma
sirasinda hastalarin  ¢ogunlukla infliksimab1 iyi tolere ettigini belirtilmistir. 12 hastada
transaminaz seviyelerinde yiikselme, hastalarin  %40.7’sinde anti-niikleer antikor
pozitiflesmesi saptanmistir. Hastalarda ilaci birakmayi gerektirecek agir bir yan etki ile
karsilagilmamigtir. Sadece 2 hasta agir olmayan yan etkiler olan titreme ve otit nedeniyle
tedaviye devam etmemistir. Caligmada herhangi bir malignensi, tiiberkiiloz ve 6liim vakasi

rapor edilmemistir. Braun ve arkadaslarinin (17) yaptig1 calismada AS’li hastalarda 5 yillik
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infliksimab tedavisinin etkinligi ve giivenirliligi degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda
tedavinin 5. yilinda da ilacin etkinliginin ve giivenilirliginin devam ettigi rapor edilmistir.
Baraliakos ve arkadaglarinin (18) ¢alismasinda ise infliksimab tedavisiyle 8 yi1l boyunca takip
edilen 33 AS’li hastada hastalik aktivitesi, fonksiyon ve mobilitedeki iyilesmelerin 8. yilda da

devam ettigi ve infliksimab tedavisinin glivenilir oldugunu belirtilmistir.
Etanersept

Etanersept, 75kDa agirliginda bir IgG1 flizyon proteinidir. Plazmada hem ¢oziinmiis
TNF-a hem de TNFf’ya baglanmaktadir (19). Etanersept haftada iki kez 25 mg veya haftada
bir kez 50 mg subkutan olarak uygulanmaktadir (20). AS’li hastalarda etanerseptin
etkinliginin arastirildigr ilk ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alisma Gorman ve
arkadaslar1 (21) tarafindan yapilmistir. Calismaya 40 hasta alinmis ve 4 ay siire ile takip
edilmistir. Calismanin sonucunda etanersept kullanan grupta hastalik aktivitesi, sabah
tutuklulugu, spinal agri, fonksiyon ve yasam kalitesi a¢isindan anlamli iyilesme saptanmuistir.
Hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonu ve mindr enfeksiyonlar disinda agir bir yan etki rapor
edilmemigtir. Brandt ve arkadaslarinin (22) yaptigr 30 hastanin alindig1 ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢calismada ise tedavinin 6. haftasinda etanersept kullananlarda hastalik aktivitesi,
agr1, fonksiyon, mobilite, yasam kalitesi ve C-reaktif protein (CRP) parametrelerinde anlamli
iyilesme oldugu, major bir yan etkinin gozlenmedigi rapor edilmistir. Baralikos ve
arkadaslarinin,(23) 16 hastayr 7 yil boyunca takip ettigi, etanerseptin etkinliginin ve
giivenilirliginin degerlendirildigi ¢alismada ise 7. yilin sonunda da etkinlik ve giivenilirligin

devam ettigi belirtilmistir.
Adalimumab:

Adalimumab, TNF-a’ya spesifik tamamen insan kaynakli, rekombinant teknoloji ile
iiretilmis bir IgG1 monoklonal antikordur (24). AS tedavisinde 2 hafta bir 40 mg, subkutan
olarak oOnerilmektedir (25). Van der Heijde ve arkadaslar1 (26) tarafindan yapilan 315 AS
hastasinin alindig1 24 hafta siiren, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada adalimumabin
semptom ve sikayetlerde istatistiksel olarak anlamli iyilesme ve kismi remisyon sagladig:
belirtilmistir. Hastalarin takipleri sirasinda en sik {ist solunum yolu enfeksiyonu ve bas agrisi
gibi mindr yan etkiler goriildiigl, tiiberkiiloz, malignensi, demiyelinizan hastalik ve lupus
benzeri sendrom gibi yan etkilerle karsilagilmadigi rapor edilmistir. Sieper ve arkadaglart (27)
tarafindan yapilan ve 185 AS’li hastanin alindig1 diger bir ¢alismada ise 12 haftalik takip

sonrasi hastalarin klinik parametrelerinde ve CRP, vertebral ve sakroiliak MR skorlarinda
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anlamli 1yilesme saptanmistir. Calisma sirasinda adalimumab kullanan hastalarda nazofarenjit
(%11.6), bulant1 (%7.4) ve bas agrisi(%6.3) gibi mindr yan etkiler gozlemlenmistir. Bir
hastada meme displazisi, bir hastada diigiik ve bir hastada akut hepatit olmak {izere 3 hastada
ise major yan etkiler ile karsilagilmistir. Sieper ve arkadaslarinin (28) 5 yil boyunca
adalimumab kullanan 202 hasta ile ilgili etkinlik ve giivenilirlik sonuglarim1 agikladiklar
caligmalarinda 5 yilin sonunda da adalimumabin etkinlik ve giivenilirliginin devam ettigi ve

hastalarin yaklasik yarisinin remisyona girdigi rapor edilmistir.
Golimumab

Golimumab, TNF-a’ya spesifik insan kaynakli monoklonal antikordur. AS’li
hastalarda ayda bir kez 50 mg subkutan olarak uygulanmaktadir (29,30). Inman ve arkadaslari
(31) tarafindan yapilan 356 AS’li hastanin alindig1 bir randomize, cift kor, plasebo kontrollii
calismada goliimumab kullanilanlarda hastalik aktivitesi, fonksiyon, yasam kalitesi ve CRP
parametrelerinde anlamli degisiklikler saptanmistir. 24 haftalik takip sirasinda golimumab
kullanan hastalarda daha ¢ok iist solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, yorgunluk, enjeksiyon
yerinde eritem ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi mindr yan etkiler gozlenirken
sadece hastalarin 9%3.6’sinda agir yan etkilere bildirilmistir. Sonu¢ olarak golimumab
kullannmimin AS’de etkin oldugu ve iyi tolere edildigi rapor edilmistir. Braun ve
arkadaglarinin (32) yaptigi calismada ise golimumab tedavisiyle MR ile belirlenen spinal

inflamasyonda anlamli diizeyde azalma oldugunu saptanmustir.

Anti-TNFo tedavisinin kontroendikasyonlari: Anti-TNFa tedavisi, hamile ve
emziren kadinlarda, aktif enfeksiyon varliginda, yliksek enfeksiyon riskine sahip hastalarda
(kronik bacak iilseri, gecirilmis tiiberkiiloz, bir eklemde son 12 ay igerisinde gecirilmis septik
artrit, son 12 ay icinde gecirilmis bir protez eklemin sepsisi, persistan ve rekiirren gogiis
enfeksiyonlari, daimi {riner kateter), multipl skleroz veya lupus Oykiisii durumunda,
malignensilerde (bazal hiicreli karsinoma ve total kiiriin ¢ok yiiksek oldugu 10 yildan daha

once teshis ve tedavi edilmis malignensiler haricindekiler) kontrendikedir (14).

Sonu¢ olarak AS hastalarinin tedavisinde TNF-o antagonistleri hem klinik hem de
laboratuar parametreleri iizerine olan etkinlikleri nedeniyle 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak
olusabilecek yan etkiler nedeniyle dikkatli olunmasi ve hastalarin diizenli takip edilmesi

gerekmektedir.
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