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OZET

“SPONDILOARTRIT TANILI HASTALARDA INTERLOKIN-17A
INHIiBITORU SECUKINUMAB TEDAVISININ DEGERLENDIRILMESI ”

Dr. Furkan TAS
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali: 35340 inciralt/iZMIR

Amac-hipotez: Aksiyal Spondiloartrit (akSpA), giderek daha 6nemli ve potansiyel
olarak tedavi edilebilir bir durum olarak kabul edilmektedir. Ankilozan Spondilit (AS)
tedavisinde saglanan kayda deger gelisme ve ilerlemelere ragmen, onemli bir hasta grubunda
TNF-a inhibitdrleri ilaglar (TNFi) ile yetersiz yanitsiz mevcuttur. Bu ¢calismadaki amacimiz,
Aksiyel Spondiloartrit (akSpA) ve Psoriatik Artrit (PsA) tanist ile takip edilen ve
Secukinumab (Interlokin-17A inhibitorii) kullanan hastalarin klinik bulgularmin ve tedavi

yanit durumlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Gerec—yontem: Calismaya 1 Aralik 2017 ve 1 Mart 2022 aylar arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Klinigi’nde akSpA ve PsA tamisi ile takip edilen ve
Secukinumab ve/veya TNFi kullanan ve ulasilabilir klinik verisi olan toplam 56 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, tani siiresi, semptom
siiresi, tan1 gecikme siiresi, bDMARD oncesinde kullandigi ilaglar kaydedilmistir. SpA
grubunda ortak oOzellikleri olusturan iiveit, psdriazis, IBH gibi eslik eden durumlar da
kaydedilmistir. Hastalarin degerlendirilmesinde BASDAI, BASFI, ASDAS, VAS agri, VAS
global skorlar1 bazal, 3.ay, 6.ay ve 12.ay olarak kaydedilmistir. bDMARD kullanan hastalarda
Secukinumab o6ncesi aldig1 tedavi sayis1 ve siras1 da incelenerek, biyolojik tedavi naif ve
direncli grup arasinda Secukinumab etkinligi ve ilagta kalim Ozellikleri arastirilmistir.
Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlamli kabul

edilmistir.



Bulgular: Tedavi naif hastalarin medyan yas1 37 (34-41) yil iken bDMARD tedavisi
alan hastalarin yas medyan degeri 42 (36-56) yil saptanmistir (p=0.199). Tedavi naif akSpA
hastalarinda tan siiresi (ay), semptom siiresi (ay) ve tani1 gecikme siireleri (ay) sirasi ile; 48
(44-120) ay, 72 (60-144) ay, 24 (12-52) ay olarak saptanmistir. bDMARD kullanan hasta
grubunda ise 60 (12-170) ay, 192 (132-240) ay, 70 (40-166) ay olarak saptanmistir (sirasiyla;
p=0.13, p<0.001 ve p=0.008). Tan siiresinde anlamli fark izlenmemis olup, semptom stiresi
ve tan1 gecikmesinde istatiksel anlamli fark goriilmiistiir. bDMARD yanitsiz grupta yer alan
hastalarin bazal BASDAI, bazal VAS-Agri, bazal VAS-Global ve bazal ASDAS-CRP
skorlarinin naif gruba gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla; p=0.018,
p<0.001, p<0.001 ve p=0.002). Ayrica izlemde 3. ve 6.aydaki BASDAI ile VAS-Global
skorlar1, naif gruba gore daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). Tedavi naif hastalardan 1
(%14.3)’inde, bDMARD yanitsiz grubundaki hastalardan ise 18 (%48.6)’inde izlem stiresince
ilag kesilmistir (p=0.119). Naif grupta primer etkisizlik nedeni ile SEC kullanimi
sonlandirilan hasta bulunmamakla birlikte 6ncesinde bDMARD tedavisi alan grupta toplamda
7 (%38.9) hastada primer etkisizlik nedeni ile tedavi sonlandirilmistir. Hasta izlem stireleri
medyan degeri 19 ay IQR25-75 (6.5-31) olarak kaydedilen ¢alismada ilagta kalim durumu
degerlendirildiginde TNFi naif grupta, birinci yilda (p=0.078) ve ikinci yilda ilacta kalim
(p=0.035) bDMARD kullanmis hastalardan daha yiiksek saptanmustir.

Sonuclar: SEC tedavisi akSpA ve PsA tedavisinde birinci basamakta kullanildiginda
TNFi tedavilerine benzer klinik sonlanimlara ve ilagta kalim siirelerine sahiptir. Daha
oncesinde ikinci basamakta verilmesi Onerilen SEC tedavisini bDMARD naif ve 6zellikle
PsA tanili hastalarda cilt bulgularinin 6n planda oldugu hastalarda ilk se¢ilecek bDMARD
olarak secilmesi sonuclari iyilestirebilir. Ayrica her iki hasta grubunda da SEC tedavisi

sirasinda onemli bir giivenlik sorununa rastlanmamistir

Anahtar Kelimeler: akSpA , PsA , Secukinumab



ABSTRACT

EVALUATION OF INTERLEUKIN-17A INHIBITOR SECUKINUMAB
TREATMENT IN PATIENTS WITH SPONDYLOARTHRITIS

Furkan TAS MD.
Dokuz Eylul University School of Medicine Hospital, Department of Internal Medicine,
35340 Inciralt/1IZMIR

Object and hypothesis: Axial Spondyloarthritis (akSpA) is increasingly recognized
as an important and potentially treatable condition. Despite the remarkable developments and
advances in the treatment of Ankylosing Spondylitis (AS), a significant group of patients
remains unresponsive to TNF-o inhibitors (TNFi) drugs. Our aim in this study is to
retrospectively evaluate the clinical findings and treatment response status of patients who
were followed up with the diagnosis of Axial Spondyloarthritis (akSpA) and Psoriatic
Arthritis (PsA) and using Secukinumab (Interleukin-17A inhibitor).

Methodology: A total of 56 patients who were followed up with the diagnosis of
akSpA and PsA in the Rheumatology Clinic of Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
between December 1, 2017 and March 1, 2022, using Secukinumab and/or TNFi, and with
accessible clinical data were included in the study. Demographic characteristics of the
patients, comorbid diseases, duration of diagnosis, duration of symptoms, delay in diagnosis,
drugs used before bDMARD were recorded. Concomitant conditions such as uveitis,
psoriasis, and IBD, which constitute common features in the SpA group, were also recorded.
In the evaluation of the patients, BASDAI, BASFI, ASDAS, VAS pain, and VAS global
scores were recorded as baseline, 3rd month, 6th month and 12th month. The number and
order of treatment before Secukinumab in patients using bDMARDs were also examined, and
Secukinumab efficacy and drug retention characteristics were investigated between the
biological treatment naive and resistant groups. Variables were analyzed at 95% confidence

level, and p value less than 0.05 was considered significant.



Results: While the median age of treatment-naive patients was 37 (34-41) years, the
median age of patients receiving bDMARD treatment was 42 (36-56) years (p=0.199).
Diagnosis time (months), symptom duration (months) and diagnosis delay times (months) in
treatment-naive akSpA patients, respectively; 48 (44-120) months, 72 (60-144) months, and
24 (12-52) months. In the patient group using bDMARDs, it was determined as 60 (12-170)
months, 192 (132-240) months, and 70 (40-166) months (p=0.13, p<0.001 and p=0.008),
respectively. No significant difference was observed in the diagnosis period, and a statistically
significant difference was observed in the duration of symptoms and delay in diagnosis. It
was determined that the basal BASDAI, basal VAS Pain, basal VAS-Global and basal
ASDAS-CRP scores of the patients in the bDMARD unresponsive group were significantly
higher than the naive group (p=0.018, p<0.001, p<0.001 and p=0.002, respectively). In
addition, BASDAI and VAS-Global scores at the 3rd and 6th months were found to be higher
than the naive group (p<0.05). The drug was discontinued in 1 (14.3%) of treatment-naive
patients and in 18 (48.6%) patients in the bDMARD unresponsive group (p=0.119). Although
there was no patient in the naive group whose use of Secukinumab was discontinued due to
primary ineffectiveness, a total of 7 (38.9%) patients in the group who received bDMARD
treatment were discontinued due to primary ineffectiveness. In the study, with a median value
of 19 months of patient follow-up, IQR25-75 (6.5-31), when the drug survival status was
evaluated, it was found that the drug survival rate was higher in the TNFi naive group in the
first year (p=0.078) and in the second year (p=0.035) than in the patients who used
bDMARD:s.

Conclusions: Secukinumab therapy has similar clinical outcomes and drug stays to
TNFi therapies when used as first-line treatment for akSpA and PsA. Choosing Secukinumab,
which was previously recommended as a second-line treatment, as the first-choice bDMARD
in bDMARD-naive patients and especially in patients with PsA who have prominent skin
findings may improve the results. In addition, no significant safety problems were

encountered during Secukinumab treatment in either patient group.

Key Words: akSpA , PsA , Secukinumab



1. GIRIS VE AMAC

Aksiyal Spondiloartrit (akSpA), giderek daha 6nemli ve potansiyel olarak tedavi
edilebilir bir durum olarak kabul edilmektedir. akSpA Onceden tahmin edilenden daha
yaygindir ve bazi calismalar romatoid artrit (RA) prevalansina benzer bir prevalans
distindiirmektedir (1).

akSpA i¢in tedavi segenekleri halen sinirlidir ve hastalarin %40 kadar1 semptomlari
kontrol etmek i¢in biyolojik tedavilere ihtiya¢ duyar. Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar
(NSAIl'ler) ve fizyoterapi hastalik yonetiminin temeli olmasina ragmen, tiimor nekroz faktor
inhibitorii (TNFi) standart tedaviye direngli hastalarda etkilidir (2). Bununla birlikte, bazi
hastalar TNF inhibisyonuna yanit vermediginden veya sekonder yanitsizlik gelistigi i¢in yeni
tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan calismalarda, AS'li hastalarda dolasimda ve eklemlerin subkondral kemik
iliginde IL-17A fiireten hiicre sayisinda artis oldugunu gdsterilmistir (3). Interlokin-17A'ya
karst sinifinin ilk insan monoklonal antikoru olan Secukinumab, ankilozan spondilit (AS) ve
PsA (Psoriatik Artrit) tedavisi igin ABD ve AB dahil olmak {izere bircok iilkede
onaylanmaistir.

Bu c¢alismadaki amacimiz, akSpA ve PsA tanisi ile takip edilen ve Secukinumab
kullanan hastalarin klinik bulgularimin ve tedavi yanit durumlarinin retrospektif olarak
degerlendirilmesidir. Ayrica hastalarin daha oOnceki kullanmis oldugu tedaviler de
belirtilecektir. Bu veriler ile analiz edilerek akSpA ve PsA tanili hastalarda Secukinumab

etkinligi ve ilagta kalim 6zellikleri arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spondiloartrit Grubu Tanimi

Spondiloartrit (SpA) heterojen bir romatizmal hastalik grubunu ifade etmektedir. Bu
hastaliklar ortak klinik ve genetik ozellikler gosterir. Genel olarak kronik, inflamatuar,
progresif bir hastalik grubudur.

Inflamatuvar tipte bel agrisi, bu grup hastaliklarda aksiyal tutulumun en énemli klinik
yansimasidir. SpA grubu hastaliklarda en tipik oOzellik aksiyal iskeletin tutulumu ve
etkilenmesidir. Sakroiliyak eklemler ve omurgadaki inflamasyon sonucunda inflamatuar
karakterde gluteal agr1 ve omurga agris1 ortaya ¢ikar. Bunun disinda periferik eklemler de
etkilenebilir ve buna bagli olarak asimetrik oligoartrit (6zellikle alt ekstremitede biiyiik
eklemleri tutar), entezit, daktilit olusur. Ayrica iiveit, enflamatuvar barsak hastaligi veya
asemptomatik barsak mukozasi iilserleri, psoriazis, eritema nodozum gibi eklem dis1 bulgular
ile de prezente olabilir. insan 18kosit antijeni (HLA-B27) ile bu hastalik grubunda giiglii
iliskiler tanimlanmistir. Ayrica bir diger ortak 6zellik de ailesel yatkinlik gostermeleridir (4).

SpA grubu hastaliklar seronegatif hastaliklardir. Otoimmiin bag dokusu hastaliklarinda
goriilen Romatoid Faktor (RF), Anti Sitriiline Protein Antikoru (anti-CCP) ve Anti-niikleer
Antikor (ANA) gibi birtakim antikorlar bu hastalarda bulunmaz. 1974'te ilk olarak Moll ve
ark. seronegatif SpA olarak adlandirilan ve birbiriyle iligkili bir grup bozukluktan olusan bu

kavrami1 olusturmuslardir (5).

2.2. Spondiloartrit Grubu Simiflandirmasi

1990'da Amor ve ark. SpA icin ilk olarak siniflandirma kriterlerini 6nermislerdir. Tiim
SpA grubu i¢in Onerilen bu kriterler, mevcut semptomlar ne olursa olsun bir hastanin SpA
olarak siniflandirilmasina izin vermistir (6).

Son yillarda SpA grubu hastaliklarin simiflandirmasi konusunda gilincellemeler olmus
ve Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti (ASAS), viicudun hangi bdliimlerinin
agirlikli olarak etkilendigine bagl olarak bu tip hastaliklar1 aksiyal ve periferik SpA olarak iki
ana grupta tanimlamistir (7).

Aksiyal semptomlart 6n planda olan hastalar aksiyal; periferik semptomlar1 (artrit,

entezit veya daktilit) baskin olan hastalar periferik SpA olarak siiflandirilir (7). Boyle bir



ayrimin hastaligin seyrini tahmin etmede ve erken donemde tedavi planimi yapmada ise

yaradig1 diistiniilmektedir.

2.3. Spondiloartrit Tarihgesi ve Tam Kriterleri

Ankilozan spondilit (AS) ismi Yunanca ankylos (egilmis) ve spondylos (spinal
omurga) soOzciiklerinden tiiretilmistir. Bernard Connor AS’nin ilk klinik tanimin1 1691°de
yapmustir (8). Seronegatif Spondiloartrit kavrami ise ilk kez 1960’11 yillarda Moll ve Wright
tarafindan ortaya atilmistir (9).

Tanida radyolojik sakroileitin roliinii acik¢a ortaya koyan Roma kriterleri zamanla
bazi revizyonlara ihtiya¢ duymus ve bunu takiben 1966'da New York'ta yapilan bir toplant1 ile
"New York Kriterleri" belirlenmistir. Bu kriterler dahilinde sakroiliyak eklemde tanimlanan
tek tarafli artritik degisikliklerin AS tanis1 i¢in kanit kabul edilmesi, AS'nin Reiter hastalig
veya psoriatik spondilitten ayrimimni zorlastirmistir (10). Bu ve diger bazi1 dezavantajlari
nedeniyle 1984 yilinda tekrar revize edilmis ve giiniimiizde halen kullanilan "Modifiye New
York Kriterleri" (mNY') adini almistir (11).

mNY kriterleri, yerlesik hastalig1 olan AS hastalarinda iyi bir performans ortaya koysa
da hastaligin erken donemleri i¢in bazi kisitliliklara sahiptir. Bu kriterler kesin AS tanis1 i¢in
radyografik sakroiliit bulgusunu gerektirir ancak hastaligin erken donemlerinde bu bulgunun
yoklugu nedeniyle hasta mNY kriterlerine gére AS olarak tan1 alamamaktadir (12). En 6nemli
semptomu olan kronik ve inflamatuar karakterdeki bel agrisi siklikla sakroileitin radyolojik
bulgularinin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce bagladigindan tanida 8-11 yil kadar gecikme
olabilmekte ve hastalar uzun siire tedavisiz kalabilmektedir (7). Ayrica kriterler igerisinde
omurga dis1 diger belirti ve bulgularin, HLA-B27’nin ve giinlimiizde akSpA tanisinda 6nemli
bir yeri olan MRG bulgulariin yer almamasi kriterlerin diger eksik yonleridir.

2004 yilinda ASAS, MRG ile inflamasyonun radyografik sakroiliit gériinmesinden
yillar Once tespit edilebilecegi bilgisi ile 0Ozellikle hastaligin erken donemlerinde
uygulanabilecek sekilde mevcut SpA kriterlerini iyilestirmeye karar vermistir (7). Bu
hastalarda normal goriintiileme testlerinin varliginda bile tipik bir klinik patern temelinde tan1
konulabilecegi dogru bir sekilde kabul edildi (13).

Boylece ASAS, MRG'nin yiiksek tanisal degere sahip oldugunun kabul edilmesinin
ardindan 2009'da aksiyal SpA (7) ve 2011'de periferik SpA (14) i¢in yeni smiflandirma



kriterleri gelistirmistir. Diger bir siniflandirma, AS tanist i¢gin Amor Kriterleri ve Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) kriterleridir.

Aksiyal SpA icin ASAS kriterleri, hastaligin herhangi bir anormallik gostermedigi
durumlardan, ilerlemis hastaliga kadar genis bir hastalik spektrumunu kapsar. ASAS,
goriintiileme kriterlerini yeniden tanimlayarak giinliik uygulamada onemli bir degisiklik
yaratmis ve goriintiilemede higbir sekilde anormallige sahip olmayan bir hasta alt grubunun

varligin1 vurgulamistir.

2.4. Aksiyal Spondiloartrit

Aksiyal Spondiloartrit (akSpA) terimi, esas olarak aksiyal iskeleti igeren bir grup
kronik inflamatuar romatizmal hastaligi tanimlar. Sakroiliyak eklemlerde ve/veya omurgada
radyografik olarak saptanan degisikliklerin varligina veya yokluguna gore radyografik aksiyal
Spondiloartirt (r-akSpA veya diger tamimlama ile AS) ve radyografik olmayan Aksiyal
Spondiloartirt (nr-akSpA) olmak {izere iki ana alt gruba ayrilir (7).

akSpA’da radyografik sakroiliitin ortaya ¢ikisi bazen 8-10 yil kadar bir gecikme
gosterebilir. Bu donemde inflamatuar bel agrist vardir ve detayli bir sekilde
degerlendirildiklerinde SpA ile uyumlu diger belirti ve bulgularin da varlig1 saptanabilir. Iste
bu déonem Onceleri pre-radyografik aksiyal SpA olarak adlandirilmistir. Ancak daha sonra
bazi hastalarda hi¢bir zaman radyografik sakroiliitin gelismemesinden dolay1 non-radyografik

akSpA (nr-akSpA) olarak adlandirmanin daha uygun olacagina karar verilmistir.

2.4.1. Epidemiyoloji

SpA grubu hastaliklarin cografik, demografik ve metodolojik faktorlerin etkisi ile
genis cesitlilik gosteren insidans ve prevalansinin dogru tahmin edilmesini saglayan giivenilir
epidemiyolojik c¢alisma sayis1 azdir. Diger yandan, yayilanmis epidemiyolojik ¢alismalarin
cogu, akSpA i¢in ASAS kriterlerinin gelistirilmesinden daha Onceki donemlerde
bulunmaktadir. Bu nedenle, verilerin ¢ogu akSpA'dan ziyade AS ile ilgilidir. SpA prevalansi
cografi bolgeye bagl olarak %0,2 ile %1,6 arasinda degisirken, AS prevalanst %0,02 ile
%0,35 arasinda degismektedir (15). Avrupa iilkeleri ve ABD’de SpA prevalansinin %1-2
civarinda oldugu bilinmektedir (16). Ulkemizin bat1 bdlgesinde yer alan Izmir’de yapilan bir

calismada genel SpA prevalansi %1,05 iken, AS prevalansi %0,49°dur (17).



AS'nin insidans1 farkli cografi bolgeler ve etnik gruplara gore degismektedir. Bununla
birlikte ¢cogu c¢alisma, kadinlarla karsilastirildiginda erkek insidansinin 3-5 kat daha fazla
oldugunu gostermektedir (18). Ancak, akSpA kohortlariyla ilgili son ¢alismalarda, cinsiyetler
arasi farkliliklar azalmistir. Bu durumun nedeni olarak nr-akSpA tanisinin kadinlarda daha sik
goriilmesi ile agiklanmaktadir.

Hastalik beyaz irkta belirgin olarak yiiksek goriilmektedir. AS insidansmin yilda
100.000 kiside 0,5-14 oldugu farkl iilkelerdeki caligmalar ile gosterilmistir. Bu farkliliklara
caligma popiilasyonlari, tani-tarama kriterlerinin se¢imi ve HLA-B27 prevalans: ile alt
gruplarin  dagilimi gibi c¢esitli faktorler katkida bulunmaktadir (19). Hastaligin diisiik
sosyoekonomik statiideki bireyler arasinda daha yliksek prevalans sergiledigi diisiiniilmekte
olup, bu durum daha kotii fonksiyonel sonuglar ile iliskilendirilmistir (20). Fiziksel olarak agir
iste ¢alisan bireyler ve eklemlere daha fazla mekanik stresse maruz kalan meslek gruplari,
komorbid durumlarin sayisinin fazla olmasi, sigara igme durumu, diisiik egitim seviyesi AS
epidemiyolojisinde yer alan bazi faktorlerdendir (21).

AS prevalansi, belirli popiilasyonlarda insan 16kosit antijeni (HLA)-B27 pozitif orani
ile acik bir korelasyona sahiptir. HLA-B27 pozitif bireylerde SpA riski, popiilasyonun geri
kalanina gore 40 kat artmistir. Calismalar, HLA-B27-pozitif popiilasyonlarda AS prevalans
oraninin yaklasik %5—6 oldugunu ortaya koymustur (22). Klinik ve radyolojik bulgularin
HLA-B27 pozitif AS hastalarinda daha erken basladigi bildirilmistir ve daha yiiksek akut
anterior Uiveit prevalansi gézlenmistir (23).

AS'li 2236 hasta ve nr-akSpA'li 1242 hastay1 i¢eren sekiz calismadan olusan bir
meta-analiz, erkeklerin AS hastalarinin %70.4'inli ve nr-akSpA'li hastalarin %46.5'ini
olusturdugunu ortaya koydu (24). Genis bir hasta grubunda yapilan ¢aligmada, kadinlarda AS
baslangi¢ yasinin daha geg, hastalik siiresinin daha kisa, C- reaktif protein (CRP) degerinin ve
HLA-B27 pozitiflik oranin daha diisiik oldugu rapor edilmistir (25).

Hastalik baslangi¢ yasi ortalama 25-30’lu yaslardir, genellikle yasamin {iciincii
dekadinda ortaya ¢ikmaktadir. Semptom baglangici ile kesin tani arasinda yaklasik 5-8 yillik
bir gecikme olusmaktadir. Tan1 ve tedavi ile ilgili gelismeler sayesinde son yillarda yapilan
caligmalarda tan1 gecikme siliresinde artis olmadigi kaydedilmistir. Potansiyel olarak daha
uzun bir tan1 gecikmesi ile iligkili faktorler ise semptom baslangicinda daha geng yas, kadin

cinsiyet, negatif HLA-B27 durumu ve psoriazis (sedef hastaligi) varligidir.



2.4.2. Etiyoloji

AS bir otoimmiin hastalik olmasina ragmen genetik arka plan ve ¢evresel faktorler
arasindaki karmagik etkilesimler yoluyla gelisir. Gegtigimiz dekatlarda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, AS'nin etiyolojisi bir dereceye kadar belirsizligini korumaktadir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar; genetik arka plan, immiin reaksiyon, mikrobiyal enfeksiyon
ve endokrin anormallik dahil olmak iizere AS'nin ortaya ¢ikmastyla iligkili olabilecek bazi

faktorleri ortaya ¢ikarmistir (26).

2.4.2.1. Genetik Faktorler

AS'nin olusumunda genetik faktorlerin ¢ok 6nemli oldugu kabul edilmistir. AS ile
genetik arasindaki korelasyon, AS'in kalitsal faktorleri ilk kez 1961'de aileler iginde
dogrulandigindan beri siirekli bir konu olmustur (27). Genetik etkiler, AS belirtileri i¢in hasta
popiilasyon varyantinin %90'indan fazlasina katkida bulunan patojenik faktorler olarak
tanimlanmistir (28,29).

AS'ye yatkinlik ve hastaligin siddeti genetik faktorlerden etkilenir. Kronik bel agrisi
olan (inflamatuar bel agris1 olmasi gerekmez) bir hastada HLA-B27'nin varlig1 AS olasiligini
%?32'ye yiikseltir. Ayrica, inflamatuar sirt agrist olan bir hastada HLA-B27 pozitifligi, %47'lik
bir AS olasilig1 ile sonuglanir. Inflamatuar bel agris1 olan ve artmis CRP veya eritrosit
sedimantasyon hizi1 (ESH) olan bir hastada ise HLA-B27 pozitifligi AS i¢in %78 artmis risk
ile iliskilidir. Inflamatuar bel agrisi ve MRG anormallikleri olan bir hastada HLA-B27
pozitifligi ise bu riski %93'e ¢ikarir.

2.4.2.1.1. HLA-B27 Alleli

En onemli genetik faktorlerden biri, 1973 yilinda kesfedilen major doku uygunluk
kompleksi (MHC) veya insan Lokosit Antijeni (HLA) olarak adlandirilan glikoproteinlerin
smif I allel grubunda bulunan HLA-B27'dir (30). Altinci kromozomun kisa kolu (6p) iizerine
HLA lokusunun genleri gosterilmistir. Calismalar, AS hastalarinin %90-95'inin HLA-B27
pozitif oldugunu, HLA-B27 pozitif popiilasyonlarin ise %]1-2'sinin AS gelistirdigini
gostermistir. Bu, HLA-B27 pozitif bireylerin AS gelistirip gelistirmeyecegini esas olarak
diger (genetik ve epigenetik) faktorlerin belirledigini gosterir. Etkilenen birinci derece
akrabas1 olanlar i¢in bu say1 %15-20'ye yilikselmektedir. AS hastalarinin HLA-B27 pozitif
akrabalarinda, genel popiilasyondan HLA-B27 pozitif bireylere gére 16 kat daha fazla

hastaligin tekrarlama riski vardir (31).
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Kapsamli aragtirmalara ragmen, HLA-B27'nin hastaligin gelisimindeki kesin rolii
belirsizligini korumaktadir. Patofizyolojideki rolii i¢in bazi teoriler gelistirilmistir. Bununla

birlikte, bunlarin hi¢biri hentiz kesin olarak hastalik iligkili gosterilmemistir.

2.4.2.2. MHC Disindaki Gen iliskisi

Tiim genom c¢alismasindan elde edilen veriler dogrultusunda MHC dis1 genlerin de
SpA patogenezindeki rolleri ortaya konmustur. ilk olarak 2007'de AS igin bir risk faktdrii
olarak rapor edilen Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 1 (ERAPI) veya diger adiyla
ARTSI, giiniimiizde AS ile iliskili en gii¢lii ikinci gen olarak kabul edilmektedir. HLA-B27
ile birlikte ERAP1, ailesel AS icin genetik faktorlerin %70'inden sorumludur (32). Daha sonra
yapilan arastirmalar ile aynmi aileden diger gen varyantlar1 da tamimlanmistir. Bunlar
Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 2 (ERAP2), Losil Sistinil Aminopeptidaz (LNPEP)
ve Puromycine duyarli Aminopeptidaz (NPEPPS) olarak gdsterilmistir.

Diger immiin aracili hastaliklarla en biiyiik genetik Ortiisme, inflamatuar bagirsak
hastaligi ve ¢olyak hastahign ile oldugu goriilmektedir. Inflamatuar barsak hastaliginda
ozellikle IL-23 yolundaki genleri iceren 17 lokusta Ortlisme saptanmistir. Fenotipik olarak,
inflamatuar barsak hastaligi AS'li hastalarin yaklasik %10'unda goriiliir, ancak %70'e varan
oranda kolonoskopide histolojik bagirsak iltihabi kaniti vardir. Psoriazis AS'li hastalarda
siklikla goriilen bir bagka hastaliktir (%10-30). Bunlarin her ikisi de ortak patojenik yollar1 ve
AS ile ortak risk alellerini paylasir.

2.4.2.3. Mikrobiyal Faktorler
Gastrointestinal ~ sistem,  bagirsak  mikrobiyotasint  olusturan  milyarlarca
mikroorganizma tarafindan kolonize edilir. Mikrobiyota homeostaza katkida bulunur. Bu tiir
homeostazin bozulmasi sonucunda, SpA dahil olmak iizere kiside farkli hastaliklara
duyarlilig1 etkileyebilecek disbiyoz meydana gelir. Barsak mikrobiyotasinda degisiklik ve
sonrasinda barsak gecirgenliinde artig neticesinde immiin hiicrelerin entez noktalarina gocii,
Th-17 yolaginin aktive olmasina ve bunun da enflamasyona neden oldugu diisiiniilmektedir
(33).
2.4.2.4. Mekanik Stress
Entezit, SpA'nin ayirt edici 6zelligidir. Entez noktalari, mekanik kuvvetlerin kemik ve

eklemlere iletildigi bolgelerdir. Bu bdlgelerde olusan mikro hasar ve/veya enfeksiyoz
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faktorler genetik yatkinlik gosteren bir bireyde inflamatuar siireci tetikleyebilir (34,35).
Entezit, spor aktiviteleri gibi tekrarlanan mekanik asir1 yliklenmeden de kaynaklanabilir. Bu
gibi durumlarda, entezit genellikle izole edilir ve kendiliginden diizelir. Bunun aksine SpA
sirasinda ortaya cikan entezit genellikle birden fazla bolgeyi etkiler ve kroniklesme
egilimindedir. SpA'l1 hastalarin entez bolgelerindeki inflamasyonu tetiklemek icin daha diisiik
bir esige ihtiyaci olabilir. Bu nedenle hi¢ mekanik zorlama olmadan veya ¢ok az mekanik

stres ile entezit gelisebilir.

2.4.2.5. Diger Faktorler

1973’de yapilan bir ¢alismada , HLA-B27 ve AS'nin varliginin cinsiyete gore farklilik
gostermesinin tespit edilmesi tizerine endokrin faktorler ile AS arasinda bir etiyolojik iliski
olabilecegi gorlisii sunuldu (36). AS'li 22 hasta iizerinde yapilan bir calismada testis
fonksiyonu tespit edilmis ve azalmis testikiiler testosteron (T) rezervi, ylikselmis Luteinize
edici hormon (LH) seviyesi, Ostradiol/testosteron orani (E2:T) inversiyonu ve hafif artmis
Ostradiol (E2) seviyesi bulunmustur (37). Bir baska calismanin sonuglar1 ise menstriiasyon
doneminde aktif AS'li hastalarda ostradiol diizeylerinin inaktif AS'li hastalara gore anlamli
derecede diisiik oldugu yoniindedir (38). Yapilan c¢aligmalardaki demografik veriler
degerlendirildiginde erkek baskinligi, genc¢ yasta pik baslangici ve gebelikten sonra ilk
belirtilerin artmasi gibi gézlemsel sonuglar, seks hormonlarinin AS'de rol oynadig1 yoniinde
gorliis sunulmasinda 6nemli unsurlar1 olusturmustur (39). Diisiik diizeyde seks hormonlari,
Ozellikle dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), AS'li hastalarda kemik kaybina da katkida
bulunabilir (40).

Bakteriyel enfeksiyon, toksinler, sigara kullanimi, beslenme ve egzersizi igeren yasam
tarzi, obezite, enerji metabolizmasi gibi ¢evresel faktorlerin AS ile iligkili olan ya da diger

baz1 genlerin epigenetik olarak degistirilmesine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (41).

2.4.2.6. Immiino-Patogenez
SpA ve bir¢ok diger romatolojik hastaliklarin immiin patogenezi siiflandirilirken,
oto-inflamatuar ve oto-immiin skalada ¢esitli derecelerde yer aldigi goriilmektedir. Oto-
immiinite esas olarak adaptif (kazanilmig) immiin yanit1 igerir. Oto-inflamasyon ise innate
immiin sistemin (dogustan gelen bagisikligin) aktivasyonuna yol agar (42). SpA'nin ¢esitli

Ozellikleri, onu otoimmiinite mekanizmasindan ziyade oto inflamatuar ile iliskilendirir. Bu
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nedenle, artritojenik peptitin tanimlanamamasi ve HLA-B27 transgenik siganlarda CD8+ T
hiicrelerinin yoklugunda SpA benzeri hastalifin gelismesi, otoimmiin mekanizmaya karsi
cikmaktadir. Bununla birlikte, son ¢alismalar SpA hastalarinda CD74'e kars1 daha yiiksek bir
antikor siklig1 tanmimladi ve SpA patogenezinde otoimmiinitenin olasi bir rolii oldugunu
diistindiirdii. Son zamanlarda, patogenezinde muhtemelen hem dogal bagisikligt hem de
MHC-I T-hiicresi ile iligkili sitotoksik yaniti i¢eren bir grup inflamatuar hastaligi (SpA ve
Behget hastalig1 dahil) birlestirmek i¢in '"MHC-I-opati' terimi dnerilmistir (43).

2.4.2.7. 1L-23 / IL-17 yolag

AS'de, IL-23/IL-17 immiinolojik yolu iliskisi ilk olarak; IL-23 reseptorii (IL-23R) tek
gen polimorfizmini (SNP) tanimlayan 2007'deki bir GWAS ¢alismasindan gelmistir (44). IL-
23/IL-17 yolunun SpA patogenezinde c¢ok Onemli bir rol oynadigir goriilmektedir. Bu
yolaktaki ana diizenleyici IL-23’tiir. Esas olarak aktive makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi
antijen sunucu hiicreler tarafindan sekrete edilir. Bu proinflamatuar sitokin IL-12 ailesine ait
olup pl19 ve p40 gibi iki alt iiniteye sahiptir. IL-23, Th-17 hiicrelerini etkiler. IL-23’iin
reseptoriine baglanmasi sonucunda TNF-alfa, IL-17, IL-21, IL-22 ve IL 26 dahil olmak iizere
proinflamatuar sitokinlerin iiretimi gerceklesir (45). IL-17 reseptorii osteoblast, osteoklast,
sinovyal ve kondrositler gibi cesitli hiicrelerde bulunur ve sinovit, yeni kemik olusumu gibi

klinik bulgularin olugsmasinda rol alir ( Sekil 1).
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Sekil 1. IL-23/17 yolagmin sematik gosterimi
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Aktive CD4+ T (Th17) hiicreleri, IL-17 iireten birincil hiicrelerdir, ancak diger bir¢ok
hiicre tipi de 6nemli miktarlarda IL-17 {iretebilir. IL-17, naif CD4+ T hiicrelerinin IL-23
uyarimi sonrasi Th-17 hiicrelerine doniismesi ile salgilanir. IL-17 sitokinleri ¢ok sayida hiicre
tizerinde etkili olabilir. IL-17 reseptoriiniin tetiklenmesi ile gesitli proinflamatuar sitokinlerin
(IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-1B), metalloproteinazlarin ve kemokinlerin (CXCL8, CXCLI1,
CXCLS5, CXCL2 ve CXCL10) ekspresyonunun yani sira osteoblastlar tarafindan da RANKL
tretimi gergeklesir. Th-17 yolagindaki c¢esitli sinyal iletileri ile seyreden siireglerin
osteoblastlar1 uyarici etki yaptig1 diisiiniilmektedir (35). IL-17A ile osteoblast ve osteoklast
iligkisi ve kemik formasyonu ile erozyonu iligkisi ( Sekil 2 ) ile gdsterilmistir.

IL-23/IL-17 ekseni, konak korumasina ve iltihaplanmaya ¢ok onemli bir katki saglar
(46). Insanlarda, Th-17 hiicrelerinin farklilasmasi, diger inflamatuar sitokinlerin yan1 sira IL-
23, TGF-B ve IL-1p tarafindan tetiklenebilir ve farklilasmis immiinositler ayrica IL-17A, IL-
17F, IL-22, IL 26 ve CCL20 iiretir (47).
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Sekil 2. [L-17A ile Osteoblast ve Osteoklast iligkisi (48)

IL-23/IL-17 yolaginin islev bozuklugu, psoriazis, inflamatuar barsak hastaligi (IBH),

RA ve SpA dahil olmak {izere insan immiinolojik prosediirleriyle ilgili bir¢ok hastalikta
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tanimlandi (41). IL-17 ve IL-23, akSpA ve psoriatik artrit icin major sitokinler olarak islev
goriir (33). IL17’nin alt1 adet alt tipi tanimlanmistir. En yaygin incelenen IL-17 alt tipi ise IL-
23 ekspresyonu dahil olmak iizere diger inflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenen IL-
17A'dir. IL-17A, hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta islev géren ve spesifik olarak
bakteri ve mantar bagisikliginin yan sira doku onarimindaki etkilere aracilik eden dimerik bir
glikoproteindir (48). Yakin donemde IL-17F’nin de enflamatuvar artrit patogenezinde etkili
oldugu gosterilmistir.

IL-17A; IL-23 ve TNF ile, entezitin dnemli bir efektor sitokinidir ve prostaglandin E2
ve IL 23/IL-17 ekseninin kalict aktivasyonu, entezlerin iltihaplanmasin1 baglatir. Bu
inflamasyon uzarsa AS'nin karakteristik kemik hasarma yol acar (49). IL-17A, AS'nin belirgin
bir dzelligi olan kronik agrida da kritik bir rol oynar. inflamatuar agriy1 dogrudan modiile
ettigi gosterilmistir; IL-17 enjeksiyonu, murin artrit modellerinde nosiseptorlerin artan
uyarilabilirligini ve noétrofil toplanmasimi ortaya g¢ikarir (50). Bununla birlikte, koruyucu
islevine ragmen, IL-17 yolunun asir1 aktivasyonu, otoimmiin bir yanit olusumuna veya
inflamatuar hastaliklara yol agabilir. AS hastalarinda serum IL-17 seviyeleri, hastalik
aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterir (51). Ayrica IL-17 seviyelerinin Psoriatik artrit (PsA)
hastalarinda, sinovyal sividaki diizeylerinin serumdan daha yiiksek oldugu da gdsterilmistir
(52) (Sekil 3).

Ilging bir sekilde, IL-23 reseptdriiniin iki alt biriminden biri olan p40 ve pl19'un
sirastyla Ustekinumab ve Guselkumab ile bloke edilmesi, PsA'da etkinlik gosterirken AS'de
etkili olmamuistir (53). Bu nedenle SpA alt kiimesine gore 1L-23 veya IL-17"yi hedeflemenin

farkl etkileri goriilmiis ve tedavi se¢iminde rol alan unsurlardan olmustur
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A Spinal ve Periferik Entezler Arasindaki Anatomik Farkliliklar

Omurga periferik eklem

g
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AS: Ankilozan Spondilit, PsA: Psoriatik Artrit, PsO: Psoriyazis, ILC-3: Tip 3 dogustan gelen lenfoid

hiicreler, TNF: Tiimor Nekroz Faktor, IL: Interlokin, INKT: Invariant dogal 6ldiiriicii T hiicreleri,
vd T: Gamma delta T hiicreleri, Th: T helper, MAIT: Mukoza iliskili invariant T hiicreleri

Sekil 3- TNF-a, IL-17 ve IL-23 sitokinlerinin SpA patogenezi tizerine etkileri (54—56)

2.4.3. SpA Klinik Ozellikler ve Bulgular

SpA oldukg¢a heterojen bir klinik prezentasyona sahip hastalik grubudur. Hastalik

siirecinde kas-iskelet sistemi ve eklem dis1 semptomlarin birlesimi seklinde goriiliir. AS’de

siklikla saptanan sistemik bulgular ve semptomlar; subfebril ates, istah kaybi, halsizlik,

yorgunluk, kilo kaybi ve azalmig yasam kalitesidir. Bu bulgular hastaligin siddetine bagl

olarak artip tedavi yanit1 ile azalabilmektedir (57).
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2.4.3.1. Kas — iskelet Sistem Bulgular
Viicudun hangi boliimlerinin agirlikli olarak etkilendigine bagli olarak periferik veya
aksiyal tutulum ve iliskili semptomlar goriilmektedir. Omurgay1 tutan bununla birlikte
periferik eklemleri ve eklem dis1 dokular1 da etkileyen akSpA’da, inflamatuar omurga agrisi
en karakteristik klinik bulgudur. Her iki form da inflamatuar sirt agrisina, sertlige-katiliga ve

kemik formasyon degisikligine neden olan aktif inflamasyon ile karakterizedir.

2.4.3.1.1. Aksival Semptomlar

2.4.3.1.1.1. inflamatuar Bel Agris1
Inflamatuar bel agris1 akSpA'll hastalarin %75'inde ilk klinik bulgudur. Klasik olarak
agr1 lomber bolgede veya lumbosakral bileskede baslar. Tipik olarak, birka¢ ay sonra kalici
hale gelen, sinsi baslangiclt donuk bir agridir. Agri, dinlenme ve hareketsizlikle kotiilesir,
egzersiz ve NSAII ile diizelir. Sabah tutuklugu genellikle 30 dakikadan fazladir. Gece agris
hastalar1 uykudan uyandirabilir. Semptomlar aralikli alevlenmeler ve remisyon ile hafif
olabilir. Esas olarak klinik deneylerde kullanilmak iizere ii¢ farkli IBP kriter seti Onerilmistir
(58-60).
2.4.3.1.1.2. Gogiis On Duvar1 Agrisi
SpA'li hastalarin yaklasik %15'inde ve akSpA'li hastalarin %45'ine varan oranda
goriiliir. Sternoklavikiiler, manubriosternal, kondrosternal veya kostokondral eklem tutulumu

sonucu olugmaktadir. Bu, gogiis genislemesinin azalmasina neden olabilir.

2.4.3.1.2. Periferik bulgular

Periferik artrit, entezit, daktilit olarak prezente olabilir.

2.4.3.1.2.1. Periferik Artrit
Periferik artrit tipik olarak asimetriktir, oligoartikiilerdir ve alt ekstremitelerde
baskindir (61). AS’de hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikmasi agresif hastalik aktivitesi
icin bir belirtegtir (62). Ust ekstremite tutulumu en tipik olarak PsA ile iligkilidir. Distal
interfalangeal eklemlerin sik tutulumu ile romatoid artritten ayirt edici 6zellik gostermektedir.
Kalga ve omuzlar en sik etkilenen eklemlerdir. Bu, sinirli hareket araligina ve fleksiyon

deformitelerine yol agabilir.
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2.4.3.1.2.2. Daktilit (Sosis Parmak)
Tim parmagmin inflamasyona bagli olarak sigsmesi sonucu olusur. Bu 6zelligi ile
sinovitten ayrilir. Tamamen spesifik olmasa da SpA'nin karakteristik 6zelliklerinden birisidir.
Sinovit, entezit, tenosinovit ve yumusak doku sismesinin bir kombinasyonu olarak

olusmaktadir.

2.4.3.1.2.3. Entezit
Baglarin, tendonlarin, fasyanin ve eklem kapsiillerinin kemige tutunma yerleri entez
bolgeleri olarak isimlendirilir. Entezlerin agrili inflamasyonu, SpA'nin ayirt edici patolojik
ozelligidir. Psoriatik artritte one ¢ikan patolojik lezyondur. Entezit, SpA'da ¢ok yaygin bir
belirtidir ve hastalarin %25-40"inda goriiliir (7). En sik tutulan bolgeler asil tendonlari, plantar
fasya, iliak crestler, biiylik trokanterler, iskial tiiberositler, tibial tiiberkiiller ve dirsek

epikondilleridir (63).

2.4.3.1.3. Eklem Tutulumu ve Komplikasyonlari

2.4.3.1.3.1. Ankiloz

akSpA'li hastalarda ligamentlerin, kostovertebral ve sternokostal eklemlerin
kemiklesmesinden kaynaklanan aksiyal iskeletin ankiloza dogru ilerlemesi goriilebilir ve bu
durum hastalar acisindan en Onemli endise olusturan unsurlardan biridir. Hastalik
progresyonunda daha ileri vakalarda, patogenezde yer alan iltihaplanma fibrozise ve
kalsifikasyona yol agarak eklem esnekliginin kaybolmasina ve omurganin kaynasmasina
neden olarak hareketsiz bir pozisyona sahip “bambu ”ya benzer goriiniime neden olabilir. Bu
durum gelistiginde spinal hareket tiim planlarda kisitlanir (64). ilk degisiklik lomber lordoz
kaybidir. Ardindan torasik hiperkifoz gelisir ve ciddi vakalarda boynun 6ne egilmesi de
gortlebilir. AS’de kalca ve omuz tutulumu da goriilebilir. Bu durum hareket kisitlanmasi ve
agriya neden olur. Kal¢a eklemi tutulumu, eriskinlerde agir hastalik bulgusu olarak kabul
edilir. Kal¢a tutulumunun ilerlemesi durumunda total kal¢a protezi gerekebilir. Kalca
tutulumu diger eklemlere gore daha sik bilateral olma egiliminde ve radyolojik olarak
inflamatuar artritlerde oldugu gibi konsantrik daralma seklinde belirmektedir (65). AS’li bir
hastada goriilen tipik kambur durus; boyun fleksiyon deformitesi, torasik hiperkifoz, normal
lomber lordoz kaybi ve kalca fleksiyon deformitelerinin beraber goriilmesiyle olur (66).

Gogiis duvart hareketi kisith hastalarda agir vakalarda solunum yetmezligi ortaya ¢ikabilir.
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2.4.3.1.3.2. Fraktiir ve norolojik komplikasyonlar

SpA, iltihaplanma bolgelerinde yeni kemik olusumu ile iliskili olmasina ragmen, uzun
siiredir devam eden SpA'da spinal osteoporoz siklikla goriiliir ve kirik riskinde artisa neden
olur. Osteoporoz hastalik seyrinde erken donemlerde goriilmesine ragmen, hastalik siklikla
gec tan1 aldig1 i¢in bu donemde daha ¢ok yeni kemik olusumunun degerlendirilmesi 6nemlidir
(67). Kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma hastaligin erken donemlerinde ve 6zellikle
de aktif AS’li hastalarda goriilebilmektedir (68).

AS’de ozellikle ilerleyen hastalikla birlikte vertebra kirik riskinin artig1 bilinmektedir.
Degisen biyomekanik ile sert, ankiloze omurgada ¢ok az travmadan sonra bile olusabilen
kiriklar goriilmektedir. Omurga kiriklarinin ¢ogu alt servikal omurgada, ardindan torasik
omurgada meydana gelir ve 6nemli bir oranda ¢ok seviyeli kiriklar gelisebilir (69). AS'de
goriilen omurga kiriklar tipik olarak yatay diizlemde (horizontal) olusur. Ayrica disklerde
kalsifikasyon sonucu transdiskal veya vertebral cisim (transkorporal) yoluyla meydana
gelebilir. Bu tablo genellikle hiperekstansiyon yaralanmalarinda ekstansiyon-distriksiyon
kuvvetlerinin bir sonucunda gelisir. AS'de spinal kiriklar1 takiben spinal kord yaralanmasi
riski onemli Olgiide artar ve paraparezi veya kuadripareziye yol acabilir. Bu nedenle
omurganin ortopedik korse veya cerrahi islemle immobilizasyonu diisiiniilmelidir. AS'in

ndrolojik belirtilerinin ¢ogu spinal kiriklara bagl sinir sikigmasi ile ilgilidir.

2.4.3.2. EKlem Dis1 Bulgular
2.4.3.2.1. Uveit (iritis ya da Iridosiklit)

Akut 6n iiveit, SpA'da eklem dis1 belirti olarak en sik goriilen klinik tutulumdur. AS'li
hastalarin %20-30'unda ve nr-akSpA'da yaklasik %15'inde goriiliir. Uveit ataklar seklinde
goriilebilir ve bu gruptaki hastalarin %25'inden fazlasi birden fazla epizod yasar. Uveit
insidans1 HLA-B27 pozitif hastalarda daha yiiksektir ve hastalik siiresi ile korelasyon
mevcuttur. Semptomlar ise tipik olarak tek tarafli g6z agrisi, kizariklik, fotofobi, artan gézyasi
iiretimi ve bulanik gorme seklinde izlenebilir. PSA veya enteropatik SpA ile gelisen iiveit

daha kronik ve bilateral olma egilimindedir ve daha siklikla posterior elementleri igerir (70).

2.4.3.2.2. Dermatolojik tutulum

AS'li hastalarin %10 ila %25'inde eslik eden psériazis lezyonlar: vardir. Ote yandan
psoriazis tanili hastalarin %5'inde sakroiliyak eklemi ve omurga tutulumu goriiliir. Eslik eden

sedef hastalig1 olan hastalarda periferik eklem tutulumu daha fazla oranda goriiliir. Ayrica
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yapilan c¢aligmalarda sedef hastalig1 ile birlikteligin, izole SpA'dan daha kotii bir hastalik
seyrine neden oldugu tespit edilmistir (70).

2.4.3.2.3. Gastrointestinal tutulum

SpA'da IBH prevalanst %6 ila %15 arasinda degismektedir. Ayrica, incelenen bagirsak
biyopsileri degerlendirildiginde SpA hastalarinin yaklasik %60’1nda subklinik mikroskobik
inflamatuar lezyonlar goriilmiistiir. Bu tiir hastalarin takip caligmalari, 5 yil i¢inde %5-20

oraninda IBH gelistirecegini gdstermektedir (71).

2.4.3.2.4. Diger tutulumlar
Kardiyak tutulum ve buna bagl klinik tablo nadirdir ancak siddetli olabilir. Kalp

blogu en sik goriilen bulgudur. Aseptik endokardite sekonder aort yetmezligi de hastaligin
ciddi bir kardiyak belirtisi olabilir (63). Akciger tutulumunda ise restriktif paternde akciger
hastaligi, son donem hastalikta ortaya c¢ikabilir ve bunun sonucunda smirh gogiis
ekspansiyonu meydana gelebilir. Apikal fibrozis siddetli hastalikta ortaya ¢ikabilir (72).
Bobrek tutulumu ile ilgili AS'de IgA nefropatisi bildirilmistir. Amiloidoz, uzun stiredir devam

eden ciddi hastalikta ¢ok nadir goriilen bir komplikasyondur (73).

2.4.3.3. Komorbiditeler

SpA'da en sik goriilen komorbid durumlar kardiyovaskiiler olaylar, osteoporoz, gastro
duedonal {ilserdir. Bu artan risk, hastaliga bagli sistemik inflamasyon veya tedavisi ile
aciklanabilir. Komorbid durumlarin hastaligin aktivitesinde, fonksiyonel islev yeteneginde,
hasta yasam1 ve meslegi ile ilgili sonuglarda ve mortalite iizerinde zararli bir etkisi vardir.
Kronik, sistemik inflamasyon hizlandirilmig ateroskleroz gelisimine katkida bulunur ve
kardiyovaskiiler hastaliklar sik goriiliir.

Fibromiyaljiye bu hasta grubunda 6zel olarak dikkat etmek gerekir. Romatizmal
hastaliklar ile siklikla iligkisi mevcuttur ve SpA grubunda bu iliski hastalarin %15-25"inde
rapor edilmistir. Baz1 durumlarda fibromiyalji ve SpA arasinda ayirict tan1 yapmak zor
olabilir ¢iinkii her iki durumda da klinik 6zellikler, 6zellikle de entezlerde agr1 ortak tutulum
seklinde karsimiza ¢ikabilir. Ayrica, fibromiyaljinin bir arada bulunmasi tedavi etkinligini
etkileyebilir. Bu nedenle SpA hastalarinda fibromiyaljiyi saptamak 6nemlidir. Fibromiyalji
Hizli Tarama Araci (FiRST) ile anket seklinde hastalarda degerlendirme ve dogrulama

yapilabilmektedir (74).
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2.4.4. Laboratuvar Bulgularn
SpA grubu hastaliklar i¢in tan1 koyduracak nitelikte spesifik bir laboratuvar tetkiki
bulunmamaktadir ancak bazi parametreler tanida yol gdsterici olabilir ve hastalik takibinde ve

tedavi izleminde kullanilabilir.

2.4.4.1. HLA-B27
Etnik gruplar arasinda farkliliklar olmakla birlikte, Kafkas cografyasinda HLA-B27
SpA'll hastalarin yaklasik %80'inde ve ayn1 zamanda saglikli bireylerin %8'inde mevcuttur.
Yapilan bir calismada yiiksek duyarlilik (%83-96) ve 6zgiilliik (%90-96) ile 6zellikle kronik

sirt agris1 olan hastalarda SpA tanisinda yardimci oldugu gosterilmistir (75).

2.4.4.2. Akut Faz Reaktanlari
Ak-SpA'll hastalarin %40''mda ESH ve CRP yiikselir. Artan CRP, ak-SpA i¢in ASAS
siiflandirmasinda kullanilan o6zelliklerden biridir. Ancak bu inflamatuar belirteglerin
seviyeleri, AS’de hastalik aktivitesinin izlenmesinde, RA gibi hastaliklardan daha az
faydalidir ve aksiyel belirtilerden cok periferik eklemlerdeki hastalik aktivitesi ile ilgili
olabilir (76). nr-akSpA hastalarda yapisal progresyon riski ile yliksek CRP diizeyleri arasinda
baglant1 vardir. Ote yandan artan CRP seviyeleri, TNFi ile tedaviye iyi bir yamt igin de
Ongorii saglar.
2.4.4.3. Diger Biyobelirtecler
Birka¢ ¢aligma SpA'll hastalarda kalprotektinin serumda veya diskida saglikli kontrol
grubuna gore yiikseldigini gostermistir. Bununla birlikte, tamida kullanilmak {izere veya
hastalik aktivitesinin bir biyobelirteci olarak kabul edilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

2.4.5. Goriintilleme Bulgular:

2.4.5.1. Direkt Radyografi
Omurga, sakroiliyak eklemlerin ve periferik eklemlerin diiz radyografileri ¢esitli
yapisal degisiklikleri gosterebilir. Bununla birlikte, direkt grafiler ile erken donemde tani
asamasinda yararli sonuclar alimamayabilir ¢iinkii yapisal degisiklikler, iltihaplanmanin

kendisinden ziyade hastalik siirecindeki kronik inflamasyonun sonuglarini yansitir.

2.4.5.1.1. Sakroilivak Eklemler

Radyografik sakroiliit AS'nin ayirt edici 6zelligidir. Sakroiliyak eklem ve omurgadaki

yapisal degisikliklerin belirlenmesinde konvansiyonel radyografi altin standarttir. Diiz
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radyografilerde gorilinlir hale gelmesi birka¢ yil alir. Sakroiliit genellikle c¢ift taraflidir,
eklemin sinovyal zar ile kapli alt 1/3 kismindan baslamaktadir. En erken goriilen degisiklikler,
subkondral kemigin kortikal siirlarinin diizensizlesmesidir ve bulanik bir goriintii seklinde
grafi bulgusu verebilir. Erken donemde kikirdak, sinovya ve subkondrol kemigin
inflamasyonu nedeni ile subkondrol kemigin rezorpsiyonuna bagl olarak eklem araliginda
genisleme goriilmektedir (yalanci genisleme). Bunu erozyonlar takip eder. Hastalik
progresyonu ile zamanla eklem aralifindaki ligamentlerde fibrozis, kalsifikasyon,
ossifikasyon gelisir ve ileri donem bulgusu olarak ankiloz gelisir (77). Radyografik sakroiliit,

New York derecelendirme sistemine gore derecelendirilir (11).

2.4.5.1.2. Omurga

Omurganin radyografik bulgular tipik olarak vertebrada olusan entezit ve bunun
sonucunda gelisen bazi patolojik durumlar1 yansitir. Vertebral entezit sonucunda komsu iki
vertebral korpusta skleroz olusur. AS'deki omurga hasarinin ayirt edici 6zelligi, karakteristik
kemik cikintilarinin yani sindesmofitlerin gelismesidir Anulus fibrosus kalsifikasyonu
sonucunda sindesmofit meydana gelir. Fokal skleroz (parlak kose) ve erozyon (Romanus
lezyonu), annulus fibrozusun vertebral u¢ plakasinin 6n kosesine baglandigi yerde gelisir ve
erken AS'nin gostergesidir (78).

Sindesmofitlerin progresif olarak biiyiimesi intervertebral diskler arasinda
kopriilesmeler olusturarak ankiloza neden olabilir. Hastalik progresyonu ile yillar igerisinde
bu sindesmofitlerin kopriilesmesi ile “bambu kamisi” olarak da adlandirilan ileri donem

patolojik vertebra goriintiisii olusur.

2.4.5.1.3. Periferik Eklemler

Periferik eklemlerin radyografileri, entezit ile iliskili kemiklesme kanitlarini

gosterebilir.

2.4.5.2. MRG Bulgulan
MRG (manyetik rezonans goriintiileme) inflamatuar lezyonlari, diiz radyografilerde
kesin lezyonlar goriilmeden ¢ok once saptayabilir. Uzun yillardir sakroiliak inflamasyonun
erken tanis1 i¢in kullanilmaktadir. Erken akSpA'nin klinik siiphesi yiiksek oldugunda ancak SI
(sakroiliyak) eklemlerinin standart radyografisi normal oldugunda veya yalnizca siipheli
degisiklikler gosterdiginde, MRG sakroiliit ve entezit i¢in kesin kanit saglayabilir. SI eklemin

MR goriintiilemesinin, sakroiliiti tespit etmede diiz radyografi veya Bilgisayarli Tomografi
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(BT)’den daha sensitif oldugu gdsterilmistir. MRG ile erken aktif inflamasyon bulgularinin,
direkt grafide destriiktif goriintii yerlesmeden 3-7 yil 6nce gosterilebildigi vurgulanmaktadir
(79). Tercih edilen sekanslardan T1-w turbo spin-echo kronik yagl degisiklikleri gosterir. T2
agirlikli yag baskilanmis [T2wFS (fatty suppressed)] ve STIR (short tau inversion recovery)
goriintiileri ise yiiksek sinyal yogunluguna sahip olan suyu gdsterir. Bu sayede inflasmasyonu
yansitan kemik iligi 6demini yagli dokulu bdlgelerde gostermede kullanilir (80). Ayrica
intravendz gadolinyum-dietilenetriamin penta-asetik asit (Gd-DTPA) enjeksiyon sonrasi T1
agirlikli sekans MRG; periartikiiler kemik iligi 6demi, kapsiilit/entesit degerlendirilmesinde
kullanilabilir ancak akSpA'da rutin tani taramalar1 i¢in gadolinyum veya kontrastin diizenli
kullanimi artik 6nerilmemektedir. Bunun yani sira aktif AS’li hastalarda tedaviyi izlemek igin
MRG hasta takiplerinde kullanilabilir (81).
2.4.5.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT'nin yumusak doku degisikligini saptama yetenegi zayiftir ve genellikle yapisal
hasar olusana kadar normaldir. Bilgisayarli tomografi yiiksek radyasyon riski olup aktif
inflamasyonu gostermemektedir. Sakroiliyak eklemlerin kronik degisikliklerini géstermede ise
¢ok yararli oldugu bilinmektedir (82). BT, erozyonu saptamak i¢in radyografiden daha
duyarlidir ancak sakroiliit tanisin1 koymak i¢in rutinde Onerilmez. Bununla birlikte son
yillarda diisiik doz BT ile ilgili ¢alismalarda ¢ok diisiik radyasyon maruziyeti ile oldukca

basarili sonuglar ongdriilmektedir (83).

2.4.5.4. Ultrasonografi
Ultrasonografi (USG) yontemi; periferik artrit ve entezitlerin tespiti i¢in ideal bir
yontem iken aksiyel iskeletin degerlendirilmesi i¢in uygun olmadigi belirtilmistir (82).
Kontrastli doppler USG’nin sakroiliit i¢in yiiksek bir negatif prediktif degere sahip oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmis olsa da AS’de USG'nin rolii minimaldir (84).

2.4.6. Ayirict Tam

Bel agrisina sebep olan Diffiiz Idiopatik iskelet Hiperostozu (DISH) hastalig1 ile AS
siklikla karisabilmektedir. Ancak bu hastalikta sindesmofitler daha biiylik ve asimetriktir,
sakroiliit ise yoktur. Buna ek olarak DISH hastaliginda faset eklem tutulumu
goriilmemektedir. Ayrica osteitis kondensans ilii, fibromyalji, ailevi akdeniz atesi gibi

inflamatuar aksiyel agrili klinik durumlar diglanmalidir.
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Ankilozan spondilit hastalarinda entezit semptom olarak sik goriilmektedir. Ancak AS
disinda goriildigii hastaliklar da mevcuttur ve ayirici tanida da goz 6niinde bulundurulmalidir.
Romatoid Artrit, Reiter Sendromu, Psériatik Artrit, Inflamatuvar Barsak Hastali§1, Lyme
Hastaligi, Lepra, gec baslangicl oligoartikiiler jiivenil artrit entezit ile seyreden inflamatuar

diger hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.

2.4.7. Morbidite, Mortalite ve Prognoz

akSpA’da sik goriilen morbiditeler; anksiyete, koroner kalp hastaligi, malignite,
hipertansiyon, depresyon ve diyabet olarak sayilabilir. nr-akSpA ve AS arasinda morbidite
farki acisindan yapilan ¢alismada morbidite yiikleri agisindan fark olmadigir gosterilmistir
(85). Inflamasyonu etkili bir sekilde tedavi etmek kardiyovaskiiler riskin de azalmasini saglar
(86).

AS’de prognoz ve mortaliteyi etkileyen c¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bazi
faktorlerin varligr hastaligin kotii prognoza sahip olacagini gosterir ve hastalar takiplerinde bu
acidan da degerlendirilmeli ve tedavi se¢imlerinde bu durumlar da g6z Onilinde
bulundurulmalidir (87);

e Kalca tutulumu

e NSAIil’lerin zayif etkinligi

e Yiiksek ESH

e Lomber omurganin hareket acikliginda kisitlanma
e Oligoartrit

e 16 yasindan erken baslangic

Bunlarin yam sira erkek cinsiyet, sigara i¢imi, radyografik degisikliklerin siddetinin
artmasi, bir hastalik aktivite indeksi ile degerlendirildiginde aktif hastalik tespiti, fonksiyonel
bozulma, daha diisiik egitim diizeyi, SpA ile ilgili diger hastaliklarin varligi, iiveit hikayesi de
kotii prognozla iligkilendirilmistir. Ek olarak HLA-B27 pozitifligi, ileri yas, entezit varligi ve
CRP yiiksekligi de kotii prognozun diger gostergeleri arasinda bulunmaktadir (88).

AS'li hastalar arasindaki mortalite, genel popiilasyondan yaklasik 1,5 kat daha fazladir.
AS’li hastalarin en az iicte birinin agir hastalik seyrine sahip oldugu ve yasam siiresinin

kisaldig1 sonucuna varilabilir (89).
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2.4.8. Tedavi Degerlendirmesi ve izlemde Kullanilan Araclar

akSpA gibi birden fazla bolge ve organi etkileyen, cesitli belirti ve semptomlara sahip
olabilen ve ¢esitli tedavilerin mevcut oldugu hastaliklarda degerlendirme ve izlem 6nemlidir.
ASAS, AS'de kullanilmak iizere yorgunluk, islev, agri, hasta genel degerlendirmesi ve

omurga sertligini temel alanlar olarak belirlemistir.

Ankilozan spondilit hastalarini bireysel degerlendirebilmek icin 1995 yilinda ASAS
bir ¢ekirdek set olusturmustur (90). Zamanla bu kriterler gelistirilmis ve tedaviye yanitin
degerlendirmesinde ASAS grubunun ASAS20, ASAS40 ve ASASS5/6 yanit kriterleri yaygin
olarak ¢aligsmalarda kullanilmaya baslanmistir (91). Son yillarda ayni grup tarafindan hastalik
aktivitesini belirlemek icin Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS)

gelistirilmistir.

2.4.8.1. Hastanin Global Degerlendirilmesi

Hasta tarafindan raporlanan sonuglar kronik hastaliklarda hasta deneyimlerini ve
hastalik nedenli agrilarin1 6lgme ve degerlendirmede kullanilan 6nemli araglardir. Bu araglar
kullanilirken degerlendirmeler, sayisal derecelendirme 6lgegi (NRS) veya Viziiel Analog
Skala (VAS) ile yapilir. NRS i¢in 0’dan 10’a kadar rakamlar igeren 6l¢ek kullanilir. VAS igin
de 10 cm uzunlugunda bir 6l¢ek kullanilir. VAS, “hi¢ agr1 yok™ ve “olabildigince kotii agr1”
gibi u¢ noktalar1 tanimlayan diiz bir ¢izgiden olusur (90). Cevaplar NRS veya VAS ile
kaydedilir ve skorlandirilir: O puan; agr1 yok — 10 puan; ¢ok siddetli agriyr tanimlar.

2.4.8.2. Fiziksel Fonksiyon

Fiziksel fonksiyon, aksiyal SpA'da 6nemli bir sonuctur. akSpA'da fonksiyonu 6lgmek
icin iki indeks kullanilir: Bath AS Fonksiyonel indeksi (BASFI) ve Dougados Fonksiyonel
Indeksi (DFI) (92,93).

BASFI 10 soru icerir; Bunlardan 8'i fonksiyonel anatominin yonlerine atifta bulunur
ve 2'si giinliik yagamla basa ¢ikma yetenegi ile ilgilidir. Toplam BASFI puani, 10 sorunun
ortalamasidir ve O ile 10 arasinda degisir. Bugiine kadar, DFI neredeyse hig
kullanilmamaktadir ve artik klinik uygulama veya arastirma i¢in dnerilmemektedir.

2.4.8.3. Omurga Hareketliligi Ol¢iimii

Omurga hareketliligini degerlendirmek icin bir¢ok arag¢ gelistirilmistir. ASAS; gogis

ekspansiyonu, modifiye Schober testi, oksiput-duvar mesafesi (OWD), servikal rotasyon ve

lateral spinal fleksiyonun degerlendirilmesini olumlu olarak tavsiye etmistir (94,95). Lateral
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spinal fleksiyona alternatif olarak Bath AS Metroloji Indeksi (BASMI) de kullanilabilir (96).
BASMI skorunun yiiksekligi hareket kisithliginin fazla oldugunu isaret eder. Glinlimiizde
ASAS, BASMI-10 veya BASMI-lineer ‘in kullanilmasini 6nermektedir (97).

2.4.8.4. Periferik eklemlerin degerlendirilmesi
akSpA'da periferik eklem tutulumu siktir ve 44 eklem saymmi kullanilarak
degerlendirilebilir. Bu eklemler omuz dirsek, elbilegi, diz, ayakbilegi, akromiyoklavikular
eklem, sternoklavikular eklem, metakarpofalangeal, metatarsofalangeal ve interfalangeal
eklemler olarak 6zetlenebilir. Sisligin varlig1 kaydedilmelidir ve toplam puan 0 ile 44 arasinda
degisir (98).
2.4.8.5. Entezler
Entezit, akSpA'nin tipik bir 6zelligidir ve bu bdlgelerde iltihaplanma anlamina gelir
(99). AkSpA'da enteziti degerlendirmek icin ilk ara¢ Mander Entezit indeksi (MEI) olarak
bilinir (100). Bu indekste, 66 entezal bolgeye uygulanan lokal baski sonrasinda hastalarin agri
duyusu 6lgiisii kategorize edilir ve siddetine gore 0 ve 3 arasinda puanlandirma yapilir.
Alternatif olarak zamanla daha az parametre igeren ¢esitli indeksler Onerilmistir.
Bunlara San Francisco Entezit Indeksi (SFI), Berlin Entezit indeksi (BEI) ve Maastricht AS
Entezit Skoru (MASES) dahildir. Bu indekslerin akSpA'daki enteziti gilivenilir bir sekilde
yansittigr gosterilmistir. (100). MASES 13 bolge igerir ve her bolge entezit i¢in yalnizca 0
(yok) veya 1 (mevcut) degerlerini alir (101).

2.4.8.6. Akut Faz Reaktanlari
Artmis ESR veya CRP hastalarin sadece %30-40'inda mevcuttur. Normal bir degerin
varligi, inflamasyon olmasi durumunda da goriilebilir. akSpA ile birlikte periferik eklem
tutulumu veya inflamatuar bagirsak hastaligi varsa, akut faz reaktanlar1 daha sik yiikselir
(102). Baz1 ¢alismalar , hastalik alevlenmelerini izlemek veya tedaviye daha olumlu bir yaniti

tahmin etmek i¢in ESR veya CRP'nin kullanilmasini1 6nermektedir (103).

2.4.8.7. Omurganin Radyografik Degerlendirmesi
akSpA'da omurganin radyografik hasarini degerlendirmek i¢in birka¢ puanlama
yontemi Onerilmistir. En iyi onaylanmig ve ASAS tarafindan Onerilen, modifiye Stoke AS
Omurga Skoru'dur (mSASSS) (104). mSASSS'de, lateral bir goriiniimde servikal ve lomber
omurganin 6n kisimlar1 karelesme ve/veya erozyon ve/veya skleroz (bdlge basina 1 puan),

koprii olusturmayan sindesmofitler (bdlge basina 2 puan) ve /veya sindesmofitlerde
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kopriileme (bolge basina 3 puan veya vertebral birim basina 6 puan) olarak skorlama yapilir.
Toplam puan 0 ile 72 arasinda degismektedir.

Toplam 24 vertabra alanin 6n kisimlar1 degerlendirilir. Servikal-C2 alt kenarindan
Torakal-Th1 vertabra dahil olmak {izere ve Th12 alt kenarindan Sakral-S1 iist kenar1 dahil

olmak {izere skorlamaya katilir.

2.4.8.8. Hastalik Aktivite Indeksleri
Hastalik aktivite indeksleri, akSpA'li hastalarda hastalik aktivitesinin izlenmesi i¢in
giderek daha popiiler hale gelmistir ve kullanim1 artmaktadir. BASDAI (Bath AS Hastalik
Aktivite Indeksi) (105) ve ASDAS (Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru) (106) klinik

uygulama i¢in mevcut olan en 6nemli indekslerdir.

2.4.8.8.1. BASDAI

BASDAI; AS’nin major semptomlari olan yorgunluk, omurga agrisi, periferik
eklemler, entezler , sabah tutuklugunun yogunlugu ve sabah tutuklugunun siiresi ile ilgili alt1
soru icermektedir. Her soru bir NRS veya 10 cm VAS iizerinde puanlanir ve nihai BASDAI
puani, ilk dort soru ile son iki sorunun ortalamasi toplanarak ve sonucu bese bdlerek
hesaplanir:

—> Skor: 0 (hastalik aktivitesi yok) ile 10 (¢ok aktif hastalik) arasinda bir sonug alir.

Kestirim deger (cut-off) olarak 4 degeri, aktif hastalifi tanimlamak icin siklikla
kullanilir ancak bu sinir diizeyinin kesin bir gerekcesi yoktur. Genel pratik uygulamada 4 ve
tizeri skora sahip hastalar aktif, altindakiler ise inaktif olarak degerlendirilmektedir.
BASDAI'nin 6nemli bir dezavantaji, tamamen uzman odakli olmasidir. BASDAI halihazirda

en yaygin kullanilan hastalik aktivite indeksidir.

2.4.8.8.2. ASDAS

ASDAS, kismen fikir birligine dayali, veriye dayali bir endekstir. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in hasta tarafindan raporlanan sonuclar kullanilarak omurga agrisi, periferik
eklemlerde agri/sislik diizeyi, sabah tutuklugunun siiresinin yaninda (bu ilk 3 soru
BASDAI’den elde edilmistir) hastalik aktivitesinin hasta global degerlendirmesi ve
laboratuvar tetkik sonuclar1 olarak ESH veya CRP sonuglarin1 da igerir. Kullanilan
parametreye gore ASDAS-CRP veya ASDAS-ESH olarak kaydedilir. ASDAS-CRP hem
klinik uygulamada hem de klinik deneylerde kullanim igin ASAS tarafindan tavsiye
edilmektedir ancak ASDAS-ESH de kullanilabilir.
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ASAS, hastalik aktivitesi durumlart i¢in resmi olarak dogrulanmis esik seviyelerine
sahiptir: <1.3'lin altindaki bir ASDAS degeri inaktif hastaligi; 1.3-2.1 arasi orta hastalik
aktivitesi ; 2.1-3.5 arasi yiiksek hastalik aktivitesi ve 3.5'in istii ise ¢ok yliksek hastalik
aktivitesi olarak kabul edilir (107).

2.4.8.9. Tedaviye Yanit ve Remisyon Kriterleri
AS’li hastalarin tedavilere yanitlarinin degerlendirilmesinde ASAS grubunun 6nerdigi
ASAS20, ASAS40 ve ASASS5/6 kriterleri glinimiizde klinik ¢aligmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (108,109). ASAS 40 (%40 diizelme) iyi yanit, ASAS 70 (%70 diizelme) ise

tedaviye belirgin yanit1 tanimlamada kullanilmaktadir.

2.4.8.9.1. BASDAI 50 Yaniti
ASAS, klinik uygulamada AS'li hastalarda TNF-a inhibit6rlerinin kullanimi i¢in bir

konsensus bildirisi yaymlamistir (110). TNFi yamt; TNFi ile 3 aylik tedaviden sonra
BASDALI skorunda en az %50 iyilesme veya 2 iinitelik mutlak degisiklik (0 ila 10 dl¢eginde)
olmasi ve bu iyilesmenin bir uzman goriisii ile uyumlu olmasi olarak tanimlanir.
2.4.8.9.2. ASDAS lyilesme Kriterleri
ASAS ayrica ASDAS tabanli yanit kriterleri tanimlamistir. ASDAS iyilestirme

kriterlerine gore; ASDAS skorunda en az 1.1 birimlik bir degisiklik “klinik agidan 6nemli bir
iyilesme (CII)” ile esdegerdir. En az 2.0 birimlik bir degisiklik ise “major iyilesme (MI)”
olarak adlandirilir (107).

2.4.9. Aksiyel Spondiloartrit Tedavisi
AS, farkli klinik 6zelliklerle kendini gosteren ve yonetiminde multidisipliner
bir tedavi gerektiren sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Temel baz1 ortak 6zellikler olmasi
yaninda, AS her hastada farkli seyirde ve siddette seyredebileceginden tedavinin her asamast
mutlaka kisiye 6zel planlanmalidir. Tedavide erken donemde amag; agr1 ve tutuklugun
azaltilmasidir. Uzun donemdeki hedefler ise eklem hareketlerini korumak, deformiteleri ve
sistemik komplikasyonlar1 engellemek, giinliikk yasam kalitesini engelleyen durumlarin
ortadan kaldirilmasini saglamaktir (111).
AS'nin optimal ydnetimi, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi modalitelerinin bir
kombinasyonunu gerektirir (112). SpA’larin tedavi yonetiminde enflamasyonun baskilanmasi,

yeni kemik olusumunun 6nlenmesinin yani sira komorbidite ve komplikasyonlarin 6nlenmesi
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de hedefler arasindadir. akSpA tedavisinde sadece hastalik aktivitesine odaklanmak yerine
fiziksel, psikolojik, mesleki ve sosyal spektrum da géz oniinde bulundurulmalidir ve bdylece

gercek yasamda daha iyi ve etkili iyilesmeler saglanabilecektir (86).

2.4.9.1. Non-Farmakolojik Tedavi

Fizik tedavi ve egitim; AS’nin ila¢ dis1 tedavilerinin en Onemli bilesenlerini
olusturmaktadir. Yapilan bir calismada Dagfinrud ve ark. (2008) AS tedavisinde herhangi bir
egzersiz bi¢iminin, hi¢ egzersiz yapmayan hasta grubuna gore daha olumlu sonuglar ortaya
koydugunu desteklemek i¢in yeterli kanit gostermislerdir (113). Hastanin kendi kendini
yonetebilmesi; hastaliginin belirti ve bulgularini taniyarak bunlara yasam tarz1 degisikliklerini
kapsayacak sekilde uygun saglik davranislar ile yanit vermesi ¢ok dnemlidir. Hastanin bunu
saglayabilmesi icin hekimine gilivenmesinin yani sira gilinliik olarak hastalifin yonetimi
sorumlulugunu iizerine almasi gerekir (114). Medikal tedavi almakta olan ve genel durumu iyi
olan hastalarda da egzersiz programlari faydali sonuglar vermektedir.

Sigaray1 birakmak akSpA hastalar1 i¢in 6zellikle 6nerilmelidir. Sigara igme ve hastalik
aktivitesi ile, manyetik rezonans goriintiillemede (MRG) enflamasyon ve sindesmofit olusumu

arasinda yerlesik bir iligki vardir (115).

2.4.9.2. Farmakolojik Tedavi

Son on yilda, akSpA hastalarinin yonetimini iyilestirmeyi amaclayan bir dizi terapotik
Onerinin gelistirilmesine tanik olunmustur.

Kilavuzlar, nr-akSpA’l1 olanlar da dahil olmak iizere, akSpA’l1 tiim hastalar i¢in agri
ve eklem sertliginin birinci basamak tedavisinde non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin
(NSAIIl) ve fizik tedavinin kullanilmasint Onermektedir. Literatiir verileri aktif akSpA
hastalarinin  yaklasik %30-40 kadarinda NSAII dis1 bir tedaviye ihtiyac duyuldugunu
belirtmektedir (116).

Farmakoterapide =~ NSAll’ler, geleneksel sentetik-hastalik  modifiye  edici
antiromatizmal ilaclar (csDMARD) ve biyolojik-hastalik modifiye edici antiromatizmal

ilaglar ()(DMARD) bulunmaktadir.
2.4.9.2.1. NSAIi

NSAIii’ler, AS igin birinci basamak ilaglardir ve hastalik aktivitesini azalttig1 ve

fonksiyonunu artirdigi gosterilmistir. Tedaviye yamit oOzelligi ve terapotik etki, hastalar
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arasinda farklilik gosterdiginden en iyi NSAII ajanin1 segmek zordur. Tedavide etkin NSAIi
dozu hastadan hastaya degisebilmektedir. 48-72 saat gibi kisa bir siirede agri ve sabah
tutuklugu semptomlarinda etkilerini géstermektedirler ve bircok ¢alisma ile plaseboya gore
sikayetleri azaltmadaki tstiinliikleri gosterilmistir. Optimal etki ise genellikle 2 hafta iginde
ortaya cikmaktadir (117). Bel agrisinin tedavisinde NSAil’lere yamit vermesi inflamatuar
karakterde oldugunun gostergesidir ve birgok siniflama kriterinde yer almaktadir.

Yapilan c¢alismalarla ilaglarin siirekli olarak verilmesi gerektigi genel kabul
gormektedir. Diizenli olarak ilag tedavisi goren grubun, sadece agr1 hissettiklerinde ilaglari
alan gruba gore hastaligin ilerlemesi agisindan daha iyi klinik sonuglar sundugu bulgular ile
desteklenmektedir (118). Bir baska ¢alismada ise NSAII’lerin diizenli olarak bir yil boyunca
kullanimu ile agr1 ve fonksiyonda siirekli bir iyilesme gosterilmistir (119). Sindesmofit varligi,
CRP yiiksekligi, MRG'de spinal inflamasyon gibi risk faktorlerinin varliginda da siirekli
kullanimin yararli olacag belirtilmektedir (111).

ASAS/EULAR (Avrupa Romatizma Birligi) kilavuzunda da belirtildigi iizere, aktif
akSpA tanis1 alan hastalarda tedavi se¢giminde bDMARD 06ncesinde bir veya iki farkli
NSAIil’nin yeterli siire ve etkin dozda kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir (120). Baslanilan
tedavi ile optimal dozda kullanilmasina ragmen istenilen diizeyde semptomlarda 4 hafta
icinde diizelme saglamazsa baska bir NSAII ile degistirilmesi onerilir. Iki farkli NSAIi
sonrasinda yanit alinamazsa tedavi gézden gecirilmeli ve yeni stratejilere yonelmelidir. Bu
ajanlar siklooksijenaz enzimini (COX) bloke ederek etki gosterirler. Kardiyovaskiiler, renal
ve gastrointestinal olaylarla iligkili bu ajanlarin olumsuz yan etkileri bildirilmistir (121).
NSAIi’ler ile yapilan bir diger ¢alismada, nr-akSpA’da 4. haftada ASAS40 yanitinda %35’lik
bir yanitla r-akSpA ile benzer etkinlige sahip oldugu gosterilmistir ancak onemli bir hasta
grubunda i1yi yanit alinsa da daha ileri tedaviye ihtiya¢ duyulan biiyiik bir hasta grubu oldugu
da belirtilmistir (122). NSAII tedavisinden sonra degerlendirilen BASDAI skoru 4'ten yiiksek
ise tedavide, TNFi gibi diger ajanlarin kullanilmasi agisindan degerlendirilmesini

onerilmektedir (112).

2.4.9.2.2. Kortikosteroidler ve Analjezikler

Opioid benzeri ajanlar ve asetaminofen, genellikle NSAIl ve TNFi tedavisi sonrasinda
devam eden agr1 sikayetinde veya diger terapotik secenekler mevcut olmadiginda
diisiintilebilir (112). Entezit i¢in enjeksiyon seklinde lokal glukokortikoid uygulanabilir ancak

akSpA’da sistematik steroid tedavisi genellikle Onerilmez ve kisith veriler bulunmaktadir
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(112,119). Topikal ve oral steroidler, iiveit veya IBH gibi eklem dis1 belirtilerin
alevlenmelerini tedavi etmek icin siklikla kullanilmaktadir.
2.4.9.2.3. Konvansiyonel Sentetik Hastalik Modifive Edici Antiromatizmal
Mlaclar (¢sDMARD)

Hastaliga iligkin semptomlarin giderilmesi, bunun yani sira hastaligin dogal siirecine
etki ederek yavaslatilmasi, durdurulmasi veya olusan hasarin geriye dondiiriilmesi hastalik
modifikasyonu olarak tanimlanabilir.

Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (csDMARD)
arasinda sadece Siilfasalazin (SSZ) SpA tedavisinde aksiyal belirtilerde hafif bir etkinlik
gostermistir ancak Metotreksat (MTX) ve Leflunomidin yani sira yalnizca periferik SpA'nin
tedavisinde rol oynayabilir.

Konvansiyonel tedaviye ragmen siirekli yliksek hastalik aktivitesi olan hastalarda,
cogu zaman TNFi olmak iizere biyolojik hastaligit modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(bDMARD'lar) kullanilir (111). akSpA’da, kombine csDMARD ve bDMARD tedavisinin
bDMARD monoterapisinden daha etkili oldugunu gosteren ¢ok az kanit vardir. akSpA
tedavisi i¢in ACR ve EULAR onerilerine gore aksiyel hastaliklarda SSZ veya baska bir
csDMARD onerilmemektedir. Ancak, her iki kilavuz da SSZ kullaniminmi periferik artritli

hastalarda 6nermektedir.
2.4.9.2.4. Bivolojik Hastahlk Modifive FEdici Antiromatizmal Ilaclar

(bDMARD)
bDMARD’lar, akSpA tedavisinde etkinlikleri yapilan bir¢ok ¢alisma ile kanitlanmig

etkili ajanlardir (123). TNFi ve IL-17i tedavileri bu kategoride yer almaktadir. Bu ilaglar i¢in
kanitlarin ¢ogu, TNFi ile plaseboya karsi tedavi edilen AS hastalarini iceren faz 3 randomize
cift kor plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalardan gelir.

Tedavi modalitesinin belirlenmesinde hastaliin aktif veya stabil oldugunu belirlemek
onemlidir. Tedavi sonrasinda yanitsizlik durumu ise primer ve sekonder yanitsizlik olarak
kategorize edilir. Bu kavramalar ¢esitli kilavuzlarda ifade edilmistir ve tedavi takibinde
kullanilmaktadir.

2.4.9.2.4.1. Tiimor Nekroz Faktor Inhibitorleri (TNFi)

TNF-alfa; monositlerden, makrofajlardan ve aktive olan T hiicrelerden iiretilen bir

inflamatuar sitokindir. Hastalik patogenezindeki TNF-alfa’nin roliine yonelik en onemli

caligmalardan bazilar1 transgenik fare modellerinde yapilmistir. Sakroiliit, kikirdak hasar1 ve
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erozyonla TNF-alfa’nin iligkisi gosterilmis ve infliksimab verilen hayvanlarda bulgularin
azaldig1 kaydedilmistir (124).

Anti-TNF antikorlardan olan Adalimumab, Etanersept, Sertolizumab, Golimumab ve
Infliksimab’m AS ve PsA tedavisinde; Infliksimab haricindekiler ise nr-akSpA tedavisinde
kullanilmaktadir (125). Etanersept disindaki diger ilaglarin SpA grubu hastaliklarin 6nemli
bulgularindan olan 6n {iveitte de etkin oldugu gosterilmistir ve benzer sonuglar eslik eden
Crohn hastalig1 olgularinda da bildirilmistir (126).

Yapilan bir¢ok g¢alisma ile, ileri diizey AS tedavisinin yani sira ayni zamanda erken
akSpA tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir. Lomber vertebral kolonda iki komsu
vertebrada kopriilesme seklinde sindesmofit ve/veya fiizyon olmasi ileri evre AS olarak
tanimlanir (127). Tedavide doniim noktasi olarak kabul edilmistir ve etkinlikleri yapilan meta-
analizler ile desteklenmistir (128). TNFi’lerin erken donemde uygun hastalara verilmesi
Onerilmistir.

2016 ASAS/EULAR kilavuzunda da belirtildigi {izere, se¢ilen TNFi tedavisi basarisiz
olursa (yaklagik 12 haftalik tedaviden sonra yanit yoklugunda) bir baska TNFi ajana ya da
anti-IL17 tedavisine gegilmelidir. Bir TNFi ilac1 tolere edemeyen veya fayda gérmeyen
hastalar baska bir TNFi ilactan fayda gorebilir. Tedavinin basarili oldugu ve siirekli remisyon
saglandigt durumlarda ise, biyolojik tedavinin kesilmesi hastalarin ¢ogunlugunda
semptomlarin yeniden siddetlenmesi ile sonuglandigindan, tedavi dozunun azaltilmasi ya da
ilaglar arasi tedavi siirenin artirilmasi onerilmistir (111).

Tiim akSpA caligmalarindan elde edilen verilere gére TNFi tedavisine iyi cevap i¢in
bazi 6n gordiiriicti faktorler vardir (129,130) : *erkek cinsiyet, diisiik BASFI, artmig CRP,
daha kisa hastalik stiresi, HLA-B27 pozitifligi, sakroiliyak MRG’de aktif enflamasyon
bulgular1 olmasi.

TNFi’lerin radyografik ilerlemeyi durdurup durdurmadigi net degildir. Spinal
radyografik degisimin yavas ilerlemesinden dolay1 AS tedavisinde bu degisimi gostermek icin
daha fazla sayida caligmaya ihtiya¢ vardir.

Yan etkileri ve tedavi takibinde dikkat edilmesi gereken durumlar ise ozellikle
tiiberkiiloz gibi enfeksiyon insidansinda artis, infiizyon/enjeksiyon yerinde gelisebilecek
reaksiyonlar, maligniteler, oto antikor gelisimi, ndropati ve demiyelinizan sendromlar olarak
belirtilmistir (131). Diger bir dikkat edilmesi gereken konu ise, ¢ogu akSpA hastasi
bDMARD baslandiktan sonra NSAII tedavisine devam etmemektedir. Bununla birlikte
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calismalar NSAIl ve bDMARD kombinasyonunun bir faydasi oldugunu da gdstermistir. Bu
nedenle NSAII’lerin bDMARD monoterapisine yetersiz yanit verenlerde tedaviye eklenmesi
g6z onilinde bulundurulabilir.

2.4.9.2.4.2. IL-17 Inhibitorleri (IL-17i)

Birkag yil Oncesine kadar, AS ve nr-akSpA tedavisi i¢in onaylanan tek biyolojik
ajanlar TNF inhibitorleriydi (TNFi). Bununla birlikte, bazi hastalar TNF inhibisyonuna yanit
vermediginden veya tedavi sonrasinda sekonder yamitsizlik yasadigindan, ilk iki IL-17
inhibitoriiniin (secukinumab [SEC] ve ixekizumab [IXE]) piyasaya siiriilmesi tedavi
seceneklerini genisletti (132). SpA’nin patogenezinde yer alan IL-17/IL-23 ekseninin daha iyi
aydinlatilmasi ile akSpA, psoriatik artrit (PsA) ve psoriazis tedavisinde daha yenilik¢i olan
Secukinumab gibi IL-17A’y1 hedef alan ilaglarin kullanimi baglanmustir.

Secukinumab, interlokin(IL)-17A'ya baglanan bir insan IgGl-kappa monoklonal
antikorudur. Secukinumab, IL-17A'y1 secici olarak baglayarak ve notralize ederek etki
gosterir ve boylece IL-17 reseptorleri ile etkilesimini engeller. Bu ilacin randomize kontrolli
caligmalarda akSpA tedavisinde ©nemli etkinligi gosterilmistir (133—135). MEASURE
caligmalarinda AS’de Secukinumab’in etkinligi gosterilmistir. AS’de SEC yoluyla IL-
17A’nin  blokajiyla plasebo ile karsilastirildigi, ASAS40 yamitinda AS i¢in TNFi
caligmalarindan elde edilen verilere benzer sekilde yaklasik %40’lik yanit alinmistir
(133,136).

Secukinumab ilk olarak psoriazis hastaliginin tedavisi i¢in ve sonrasinda AS ve PsA
tedavisi i¢in onaylanan, sinifindaki ilk anti IL-17A inhibitor ajanidir. Ocak 2015°te ABD Gida
ve Ilag Dairesi (FDA), orta-siddetli plak psoriazis olan yetiskinleri tedavi etmek icin
Secukinumab't onayladi. Secukinumab, aktif PsA tedavisi i¢cin Avrupa'da Ekim 2015’te
onaylanmistir. Ocak 2016’da ABD'de AS ve PsA hastalar1 Secukinumab ile tedavi etmek i¢in
iki yeni FDA onay1 alinmigtir. 2019°da ACR’de yayinlanan kilavuzda, AS ve nr-akSpA i¢in
tedavi Onerileri benzerdir. Kullanilacak ilk biyolojik olarak secukinumab veya ixekizumab
yerine TNFi onerilir. Birinci TNFi sonrasinda primer yanitsizlik durumunda ikinci bir TNFi
kullanim1 yerine Secukinumab veya ixekizumab onerilir (137).

ASAS/EULAR ve ACR/ Amerika Spondilit Dernegi (SAA) / SPARTAN kilavuzlari,
temel olarak IL-17 inhibitorlerine kiyasla daha genis bir klinik deneyim ve daha biiyiik

farmakovijilans verileri nedeniyle, TNF inhibitorlerini biyolojik ajanlar ile tedavilerde ilk sira
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olarak onermektedir. ASAS / EULAR tavsiyelerine gore, ilk TNFi basarisizligindan sonra
Secukinumab onerilir (111).

Secukinumab’in farmakokinetigi; A.S, PsA, plak psoriazis ve nr-akSpA hastalarinda
benzerdir. Viicut agirligr arttikca Secukinumab klirensinin ve dagilim hacminin arttig1
gosterilmistir. Yapilan bir caligmada ayrica, farkli uygulama sistemleri kullanilarak karin veya
uyluk icine Secukinumab enjeksiyonlarinin benzer farmakokinetik parametrelerle
sonuglandig1 gosterilmistir (138). AS i¢in Onerilen doz; 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda yiikleme
dozu ve ardindan dort haftada bir (q4w) deri altindan (s.c) 150 mg'dir. Yetersiz klinik yanit
olmasi durumunda ila¢ dozu 300 mg'a yiikseltilebilir (139). TNFi direngli hasta grubunda
yapilan bir baska calismada ise SEC etkinligi arastirilmis ve 16. haftada ASAS 20 (%50’ye
karsilik 9%68,2) ve ASAS 40 (%25’e karsilik %43,2) yanitlar1 alinmistir. TNFi naif
hastalardaki yanit oranlarma gore diisiik olmasina karsin tiim sonlanim noktalarinda

plaseboya iistiinliik saglamistir (140).

2.5. Psoriatik Artrit (PsA)

Psoriatik artrit (PsA); SpA grubunda bulunan, en sik olarak periferik artrit, daktilit,
entezit ve spondilit ile kendini gosteren, psoriazis ile iligkili kronik inflamatuar bir hastaliktir.

2.5.1. Epidemiyoloji

PsA insidansi yilda 100.000'de ~6'dir ve genel popiilasyonda prevalansi 1.000'de ~1-
2'dir (141). Psoriazis hastalarinda yillik PsA insidansit %1.9-2.7'dir ve psoriazis hastalarinda
bildirilen PsA prevalans1 %6 ile %41 arasinda degismistir (142). Psoriatik artrit hastalarinin
yaklasik %33 ila %50'sinin ayn1 zamanda sedef hastalig1 veya psoriatik artriti olan en az bir
adet birinci derece akrabasi vardir (143). Psoriatik artritin baglangic1 genellikle 30'lu ve 40'l1

yaslarda goriilmektedir. PsA erkekleri ve kadinlar esit olarak etkiler.

2.5.2. Etiyoloji ve Inmun-Patogenez

PsA ve sedef hastalif1 ile genetik iligkiler ayn1 degildir, PsA ile iligkili baz1 genler
sedef hastalig1 ile iliskili degildir ve aynisi sedef hastalig1 icin de gegerlidir. Bazi tanimlanan
genler psoriatik artritin spesifik fenotipleri ile iligkilidir. Psdriatik artritteki genetik iliskiler
arasinda HLA-B08*01, HLA-B27*05, HLA-B38*01, HLA-B39*01, HLA-B57*01 ve HLA-
C06*02 bulunur. HLA-B27 aksiyel tutulum ile iligkilidir. Psoriatik artrit ile iliskili HLA
grubunda olmayan genler, IL-23R'yi icerir (31).
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PsA patogenezinin merkezinde, IL-23 sitokininin agir1 tiretimi vardir. Patogenezde rol
alan bazi hiicreler (makrofaj ve dentritik hiicreler gibi) IL-23 iiretir. IL-23, baz1 T hiicreleri
uyararak inflamasyonu, erozyonlarla kemik kaybini ve osteo proliferasyonu destekleyen IL-
17, IL-22 ve TNF-alfa {iretimine yol acar. Patogenezde rol alan ve PsA i¢in terapotik bir hedef
olarak tanimlanan yollardan biri, inflamatuar sitokin interlokin-17A (IL-17A) yoludur. IL-
17A, ozellikle Th17 hiicreler ve Tip 3-innate lenf hiicreleri basta olmak iizere bagisiklik
sisteminde yer alan bir dizi hiicreler tarafindan {retilir ve nétrofiller, endotelyal hiicreler,
fibroblast benzeri sinoviyositler, kondrositler ve osteoblastlar gibi hiicrelerin islevini
etkileyebilir. Bu hiicrelerin aktivasyonu, sadece inflamasyonu tesvik etmekle kalmayip ayni
zamanda hiper proliferasyon, damar aktivasyonu, matris yikimi, kikirdak hasar1 ve kemik
erozyonu gibi patolojik siirecleri de isaret eden proinflamatuar sitokinlerin salinimi yoluyla
inflamatuar kaskati ilerletir (144). CD8+T-hiicreleri ayrica IL-17A iiretir ve PsA hastalarinin
eklem sivisinda saglikli bireylere gore daha fazla bulunur. Bu hiicrelerin seviyesi, eklem

hasarinin ilerlemesi ve hastalik aktivitesinin dlgiimleri ile pozitif olarak iligkilidir (145).

2.5.3. Tam Kiriterleri ve Simiflandirma
Psoriatik artrit icin en ¢ok kabul edilen siniflandirma kriterleri, 2006'dan beri
kullanimda olan CASPAR Kkriterleridir (146).
2.5.4 Klinik Bulgular
PsA, 5 farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikabilir:
*Spondilit (%20-40)
*Distal Interfalangial (DIF) eklem tutulumu (%35-10)
*Oligoartikiiler asimetrik artrit (%50-60)
*Poliartikiiler simetrik artrit (%20)
* Artritis mutilans (%5)
Periferik artritin dagilimi, asimetrik oligoartritten (<4 eklem igeren) simetrik poliartrite
(>5 eklem igeren) kadar degisir. Distal interfalangeal eklemler siklikla etkilenir, tipik bir
tutum paternidir ve bazi hastalar sadece bu sekilde prezente olabilir. Zamanla psoriatik artritli
hastalarda tutulan eklem sayisi artmakta ve poliartikiiler forma doniismektedir. Poliartikiiler
form gelistiginde ayirici tanida RA da yer alir ve RF negatifligi PsA icin tan1 koymada énemli
kriter olusturur. Psoriatik lezyonlar genelde artritten Once olusur. Cilt bulgular1 ve eklem
bulgular1 es zamanli olusabilecegi gibi hastalarin %10-15’inde deri dokiintiilerinden 6nce

artrit bulgularn ortaya ¢ikmaktadir (147). Aksiyel hastalik mevcut oldugunda (spondilit) AS
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benzer sekilde inflamatuar bel agrist baskin semptomdur ancak asemptomatik de seyredebilir.
Bazi hastalar, hizli ilerleyici ve destriiktif bir patern olan artrit mutilans ile bagvurur. Bu
tutulumda agir deformiteler goriilebilir. Periostite bagli osteoliz gelisebilir ve bunun
sonucunda teleskop parmak ad1 verilen goriiniim olusabilir.

PsA'l1 hastalarin yaklasik 9%80-90'inda ¢ukurlasma (pitting), onikoliz, splinter
hemoraji gibi tirnak lezyonlart goriiliir. Onikoliz tirnagin, altindaki deriden ayrilmasidir.
Pitting ise tirnak {iizerinde kiiclik ¢ukurlagsmalar, ¢okiintiiler ve noktalanma olarak tanimlanir
ve tirnagin proksimal katlantisinda matriksin  dorsal boliimiindeki patolojilerden
kaynaklanmaktadir. Bunlar degisik sayida, boyutta ve derinlikte olabilmektedir. Pitting
deformasyonu normalden daha hizli uzayan tirnaklarda fizyolojik olarak goriilebilmektedir.
Derin pittingler siklikla psoriazisin tirnak tutulumunda goriilmektedir. Ozellikle distal
interfalangial eklem tutulumu ile giden psoériatik artritlerde daha anlamlidir. Tirnaklarda
toplam 30’un iizerinde pitting sayilmasi psoriatik artrit agisindan 6nemlidir.

Siddetli bir sedef hastalig1 fenotipi olarak; kafa derisi, intergluteal ve perianal sedef
hastalig1 varligi, pitting varligi, diisiik egitim diizeyi ve iiveit, psoriazis hastalarinda PsA
gelisimi i¢in prediktif faktorlerdir (148). PsA’da genellikle tendinit ve entezit de klinik
tabloda yer almaktadir. Eklemlerin, ligamanlarin, tendon kiliflar1 ile parmagin tiimiiniin
inflamasyonu (daktilit-sosis parmak) psoriatik artritin en 6nemli 6zelligidir. SpA grubunda
goriilen tekrarlayan on iiveit gibi bulgular da tabloya eklenebilir. iridosiklit, oral iilserler,

iretrit ve aortit diger seyrek goriilen sistemik tutulum bulgularidir.

2.5.4. Laboratuvar Bulgular

PsA’da 6zgiin bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Ozellikle sakroiliiti olan
hastalara HLA-B27 pozitifligi goriilebilir. ESH ve CRP yiiksekligi, kronik hastalik anemisi
bulgulari, reaktif trombositoz gibi bulgular goriilebilir. Tutulan deri alanindan bagimsiz olarak

tirik asit yiiksekligi de tabloya eslik edebilir.

2.5.5. Goriintilleme Bulgular:

Psoriatik artritte erken donemde yumusak dokuda sislik goriilmektedir. Hastalik
progresyonuna bagli olarak bagli olarak erozyonlar gelisir. RA’nin aksine, peri artikiiler
osteoporoz PsA’da sik goriilmez. Psoriatik artritte ilerlemis hastalik bulgusu olarak, kemik
yikimi ve yeni kemik olusumu ile erozyonlar, hokka-kalem deformitesine neden olabilir. Bu

goriiniim daha ¢ok DIF eklemde izlenir (149).
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Entezit ile seyreden vakalarda, asil tendiniti ve plantar fasiit gelisebilir ve radyografik
bulgular verebilir. Spur olarak isimlendirilen lezyonlar, inflamasyon goriilen entez
noktalarinda izlenir. Omurga ve sakroiliyak eklem tutulumu AS’den farkhidir. AS’de
sakroiliak eklem tutulumu simetrik ve bilateral olma egilimindeyken, PsA’da asimetrik ve

unilateral olma egilimindedir. Servikal omurga tutulumu AS’ye gore daha fazladir.

2.5.6. Prognoz

PsA veya sedef hastaliginda hastalik siddeti konusunda yaygin olarak iizerinde
anlagsmaya varilmig bir tanim bulunmamaktadir. 2018’de ACR’de yaymnlanan rehberde
hastalik siddeti, yalnizca belirli bir zaman noktasindaki hastalik aktivitesinin seviyesini degil,
ayni zamanda kotii prognostik faktorlerin ve uzun vadeli hasarin varligin1 veya yoklugunu da
icerir (147).

2.5.7. Tedavi

PsA'nin erken teshisi ve tedaviye erken baslanmasi, uzun vadeli sonuglarin
tyilestirilmesi i¢in dnemlidir (150). PsA’nin heterojen fenotip 6zellikleri nedeniyle, secilecek
tedavi tiirli; periferik artrit, entezit, daktilit, aksiyel hastalik ve cilt/tirnak hastaligi1 dahil olmak
tizere hastalik manifestasyonlarina baghdir (147).

bDMARD grubunda; TNFi, IL-171i, IL-12/231 yer alir. tsDMARD (hedefe yonelik
sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag) grubunda ise JAK inhibitorleri
bulunmaktadir (151). Tedavi naif hastalarda; NSAIll'ler genellikle hafif periferik artrit
semptomlari i¢in faydalidir. Hafif ila orta dereceli periferik artrit; metotreksat (MTX) veya
bazen siilfasalazin gibi geleneksel sentetik DMARD'lar ile tedavi edilebilir, siilfasalazin cilt
hastalig i¢in etkili degildir. Siddetli periferik artrit varliginda ise genellikle bDMARD grubu
ilaglar, 6zellikle TNFi’ler tedavide onerilmektedir.

Siddetli PsA veya siddetli sedef hastaligi kaniti olmayan hastalarda ve karaciger
toksisitesi riski tasiyan hastalarda olast kontrendikasyonlar ve yan etki profili
degerlendirildikten sonra MTX yerine NSAIl'ler kullanilabilir.

Aksiyal tutulum ve entezit varlifinda, geleneksel sentetik DMARD'larin minimal bir
rolii vardir, genellikle aym sekilde tedavi edilir. NSAII ile basarisiz olan hastalarda biyolojik
DMARD grubuna gegilmelidir. Bu durumda secilecek ilk tedavi TNFi olmalidir. Siddetli
sedef hastalig1 veya TNFi ile kontrendikasyon olmasi durumunda IL-171 tercih edilmelidir

(147).
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csDMARD tedavisine ragmen aktif PsA tedavisinde, farkli bir geleneksel DMARD
tedavisine gecmek yerine TNFi, IL-17i veya IL-12/23i biyolojik tedavisine gecilmesi
onerilmektedir. Bu durumda Oncelikli olarak TNFi grubu ilaglar tercih edilmelidir.
Kontrendikasyon durumunda ikinci sirada IL-171 grubu tercih edilmelidir. Siddetli sedef
hastaligt olan hastalarda TNFi yerine IL-12/231 veya IL-17i kullanilabilir. MTX
(kombinasyon tedavisinde en sik kullanilan DMARD) ile biyolojik kombinasyon tedavisi
yerine biyolojik monoterapi 6nerilir (147).

ACR/NPF’de 2018’de yaymlanan rehberde; daha once tedavi almamis PsA
hastalarinda birinci basamak tedavi olarak geleneksel sentetik DMARD yerine bir TNF
inhibitorii 6nermektedir. Primer TNFi biyolojik yanitsizlik veya TNFi biyolojik nedeniyle
ciddi yan etki olmasi durumunda, farkli bir TNFi biyolojik monoterapisi yerine Oncelikli
olarak IL-17i grubu tercih edilmesi oOnerilmektedir. Siddetli psoriazis, mevcut MTX
tedavisine kismi yanit, eslik eden iiveit (liveit MTX tedavisine yanit verebilir) varlifinda ve
mevcut TNFi olarak Infliksimab veya Adalimumab kullanildiginda ilag karsiti antikor
gelisimini 6nlemek i¢in (immiinojenisitenin Onlenmesi i¢in) biyolojik monoterapi yerine

biyolojik ve MTX kombinasyon tedavisi kullanilabilir (147).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, Dokuz Eyliil Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onayl alinarak gerceklestirilmistir (Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Karar No:
2022/12-30 Dosya No: 7106-GOA). Etik Kurul onay1 sonrasi retrospektif olan bu arastirmada
biitce talebinde bulunulmamistir. Tek merkezli olarak arastirmamiz tamamlanmistir.
Hastalarin demografik bilgilerinin ve laboratuvar verilerinin ¢alisma amacina uygun sekilde
degerlendirilmesi i¢in Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde sirasiyla
Romatoloji ve hastane veri kayit programi “Probel” sisteminden yazili olarak gerekli izinler
alimmustir.

Hastalarin dahil edilebilmesi i¢in >18 yasinda olmasi, tedavi eden romatolog
tarafindan degerlendirildigi iizere akSpA tanis1 almis olmasi, daha 6nce SEK kullanmis ise
kayith bir Secukinumab baslangi¢ tarihine sahip olmasi gerekiyordu. Kohorttaki her hastaya,
tedavinin baslangicinda, ilk bes enjeksiyon icin haftalik 150 mg subkutan SEC ve ardindan 4
haftada bir 150 mg'lik bir idame dozundan olusan bir indiiksiyon semasi uygulandi. Sedef

hastaligin tanili hastalarda kullanilan dozaj, uygulama basina 300 mg olmustur.

3.1. Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri
Calismaya 1 Aralik 2017 ve 1 Mart 2022 aylar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Klinigi’nde akSpA ve PsA tanisi ile takip edilen ve SEC ve/veya TNFi

kullanan ve ulasilabilir klinik verisi olan hastalar dahil edilmistir.

3.2. Dislama Kriterleri

Hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) kayitlarindaki dosya bilgileri eksik olan
hastalar, ¢aligma goniillii olur formu bulunmayan hastalar, izlem siiresi 1 yildan kisa olan
hastalar, akSpA ve PsA tanimlama kriterlerine uymayan hastalar, 18 yasindan kiigiik ve 80
yasindan biiyiik hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Hasta Sec¢imi
Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Romatoloji Anabilim Dali'na Aralik 2017
tarihinden itibaren basvuran, akSpA ve PsA tani kriterlerini karsilayan, Secukinumab ve/veya

TNFa inhibitorii kullanan, 18 yas tistii hastalar alinmistir.
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3.4. Kilinik Ol¢iim ve Degerlendirmeler

Hastalarin cinsiyeti, yasi, kilo boy ve viicut kitle indeksi, tani siiresi, semptom siiresi,
tan1 gecikme siiresi, HLA-B27 durumu, sigara i¢gme durumu, komorbid hastaliklari,
bDMARD o6ncesinde kullandig1 ilaglar kaydedilmistir. SpA grubunda ortak 6zellikleri
olusturan iiveit, psdriazis, IBH gibi eslik eden durumlar da kaydedilmistir.

Hastalarin degerlendirilmesi planlanan bulgulari, rutin takip protokolleri olan ortalama
3(ii¢) aylik izlem sonuclarinin diizenli olarak kaydedildigi veri tabanimizdan tiim takip
vizitleri ayr1 ayr1 izlem seklinde retrospektif olarak elde edilmisti. BASDAI, BASFI,
ASDAS, VAS agr1, VAS global skorlar1 bazal, 3.ay, 6.ay ve 12.ay olarak kaydedilmistir.

Degerlendirmeler demografik bilgileri, tanidan sonra gecen siireyi, Secukinumab
tedavisinin baslangi¢ ve bitis tarihlerini, 6nceki b/tsDMARD tedavisi, mevcut sigara igme
durumu (evet/hayir), viicut kitle indeksi (kg/m2), C reaktif protein (CRP, mg/L), eritrosit
sedimantasyon hizi (mm/h), hastanin ve hekimin global degerlendirmelerinin gorsel analog
skalalar1 (VAS) (0-100 mm), olarak hesaplanmistir. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI: 0-10), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI: 0—
10) ve Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS; dahil BASDAI sorulan 2, 3 ve
6, hastanin global degerlendirmesi ve CRP). Inaktif hastalik, diisiik hastalik aktivitesi (LDA)
ve yanit 6l¢limleri 3 ay aralikli takipte hesaplandi: BASDAI remisyonu <2 olarak tanimlandi.

Tedavi naif hasta grubu, oncesinde hi¢c bDMARD kullanmayan hastalar1 ifade eder.
Tedavi naif grupta ve dncesinde bDMARD kullanan hasta gruplarinda, Secukinumab tedavi
stireleri belirtilmistir. Ayrica bDMARD kullanan hastalarda, toplam ila¢ sayis1 ve hangi ilacin
kaginci sirada kullanildigr ayr1 ayri belirtilmistir. Birinci ve ikinci yillarda Secukinumab
kullanimi ve kesilmesi durumunda nedenleri belirtilmistir.

SEC tedavi etkinligini degerlendirmek icin, baslangigta ve ilk takip
degerlendirmesinde sonug Olgiitleri alindi. Hastalarda temel olarak en az ii¢ aylik tedaviden
sonra ilk takip hedeflendi. Ancak bu siire, gercek yasam deneyimimizi yansitacak sekilde
hastalar arasinda degisiklik gostermistir. Sonug Olgiitleri arasinda BASDAI, BASFI ve VAS
yer aldi. Tedaviden sonra (12 haftay1r hedefleyen) baslangic ve ilk takip degerlendirmesi
arasindaki ortalama sonug Olgiitlerindeki mutlak degisim hesaplandi. EULAR yonergelerine
gore, hasta bu degerlendirmede hem BASDAI hem de VAS-Agr skorunda 2 puanlik (veya

%50) bir iyilesme saglayamazsa Secukinumab etkisiz kabul edildi ve sonlandirildi. Ayrica
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yan etki ve diger biyolojik ila¢ kesilmesini gerektirecek durumlar hastalik aktivitesinden

bagimsiz sekilde kaydedildi.

3.5. [lstatiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 26.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) programlar1 kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Francia
testi ile cok varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel
verilere gore birbiri ile karsilagtirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap
sonuclariyla birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile
kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square,
Linear-by-Linear Association ve Fisher-Freeman-Holton testleri Monte Carlo Simiilasyon
teknigi ile, Fisher Exact testi Exact sonuglar kullanilarak test edildi ve siitun oranlarin birbiri
ile karsilastirilip Benjamini-Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina gore ifade edildi. Nicel
degiskenler tablolarda ortalama+SS. (standart sapma) ve Medyan (Minimum/Maximum veya
IQR25/75) seklinde ifade edilitken kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi.
Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji polikliniklerine basvuran, ASAS kriterlerine gore akSpA tanis1 almis 44 hasta ve
CASPAR kriterlerine gore PsA tanis1 almis 12 hasta dahil edildi. akSpA tanis1 alan hastalarin
7’si bDMARD tedavi agisindan naif iken, 37’si Ooncesinde en az 1 adet bDMARD tedavisi
almisti. PsA grubunda ise 5 hasta bDMARD tedavi agisindan naif iken 7 hastada dncesinde en
az 1 adet bDMARD tedavisi almisti.

4.1. akSpA Tanih Hastalarda Bulgular

4.1.1. akSpA Tamh Hastalarin Demografik Bulgular

akSpA grubunda demografik bulgular, tedavi naif ve bDMARD kullanan hasta
grubunda Ozetlenmistir (Tablo 1). Tedavi naif hastalarin 5 (%71.5)’i erkek, bDMARD
tedavisi alan hastalarin ise 21 (%56.7)’1 erkek cinsiyete sahipti (p=0.263) (Tablo 1).

Tablo 1. akSpA tanili hastalarin demografik 6zellikleri.

Naif (n=7) 21 bDMARD Toplam (n=44) p degeri
(n=37)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 5(71.5) 21 (56.7) 26 (59.1) 0.263
Kadin 2(28.5) 16 (43.3) 18 (40.9)
Tani nr-akSpA 5(71.4) 4(10.8) 9(20.4) 0.002
AS 2(28.5) 33(89.1) 35(79.5)
Sigara igmemisg 2(28.5) 9(24.3) 11 (25) 0.341
icmis 5(71.4) 28 (75.6) 33(75)
HLA B27 Negatif 1(14.2) 11 (29.7) 12 (27.2) 0.284
Pozitif 6 (85.7) 26 (70.2) 32(72.7)
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
Yas 37 (34-41) 42 (36-56) 42 (35-54) 0.199
Kilo (kg) 74 (70-96) 79 (70-85) 76.5 (70-85.5) 0.781
Boy (cm) 172 (163-185) 168 (160-176) 168.5 (161-178.5)  0.322
VKIi (kg/m?) 25.0 (24.2-29.4) 26.8 (23.8-30.1) 26.7 (24.0-29.8) 0.350
Tani Siresi 48 (44-120) 60 (12-170) 54 (13-155) 0.130
Semptom Siiresi (ay) 72 (60-144) 192 (132-240) 186 (108-240) <0.001
Semptom Siiresi (yil) 6 (5-12) 16 (11-20) 15.5 (9-20) <0.001
Tani Gecikmesi (ay) 24 (12-52) 70 (40-166) 63.5(34.5-137.5)  0.008
Secukinumab Tedavi
Siiresi (ay) 31(26-41) 15 (6-30) 19 (6.5-31) 0.010

VKI: Vicut kitle indeksi, kg: kilogram, m2: metrekare, IQR: Ceyrekler arasi aralik, n: sayi, %: ylizde
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Tedavi naif hastalarin medyan yasi 37 (34-41) yil iken bDMARD tedavisi alan
hastalarin yas medyan degeri 42 (36-56) yil saptanmistir (p=0.199).

Tedavi naif hastalarin 5 (%71.4)’inde nr-akSpA tanis1 mevcut iken iki hasta (%28.5)
AS taniliydi. bBDMARD tedavisi alan hastalarin 33 (%89.1)’ii AS ve 4 (%10.8)’ii nr-akSpA
tamlrydi. Oncesinde bDMARD kullanan hastalarda AS siklig1 naif gruba gore anlaml sekilde
yiiksek saptand1 (p=0.002) (Tablo 1).

Tedavi naif hastalarin 5 (%71.4)’inde mevcut iken, dncesinde bDMARD kullanan
hastalarin 28 (%75.6)’inde sigara kullanma Oykiisii mevcuttu (p=0.341) (Tablo 1. akSpA
tanil1 hastalarin demografik 6zellikleri..

Tedavi naif hastalarin 6 (%85.7)’sinda ve 6ncesinde bDMARD tedavisi alan hastalarin
26 (%70.3)’sinda HLA-B27 pozitif saptanmistir (p=0.284).

Hastalarim viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) sonuglar1 degerlendirilmistir. Tedavi naif
grupta VKI medyan degeri 25.0 (24.2-29.4) iken bDMARD kullanan hastalarda 26.8 (23.8-
30.1)’dir (p=0.350) (Tablo 1).

akSpA hastalarinda tani siiresi, semptom siiresi ve tan1 gecikme siireleri tedavi naif ve
bDMARD kullanan hasta grubunda 6zetlenmistir (Tablo 1).

Tedavi naif akSpA hastalarinda tani siiresi (ay), semptom siiresi (ay) ve tani gecikme
stireleri (ay) sirasi ile; 48 (44-120) ay, 72 (60-144) ay, 24 (12-52) ay olarak saptanmuistir.
bDMARD kullanan hasta grubunda ise 60 (12-170) ay, 192 (132-240) ay, 70 (40-166) ay
olarak saptanmistir (sirasiyla; p=0.13, p<0.001 ve p=0.008). Semptom siiresi ve tani gecikme
siireleri acisindan bDMARD kullanan hasta grubunda beklenen sekilde daha uzun
saptanmistir (sirastyla p<0.001 ve p=0.008 ). Ayrica naif hastalarda SEC kullanim siiresi >1
bDMARD kullanan hastalara gére daha uzun saptanmistir (p=0.010) (Tablo 1).

4.1.2. akSpA Tanmih Hastalarin Ekstra Artikiiler Bulgular:

akSpA hastalarinda tedavi naif ve >1 bDMARD gruplarinda ailede SpA &ykiisii, IBH
ve daktilit saptanmamistir. Naif hastalarda psoriazis ve iiveit saptanmaz iken >1 bDMARD
grubundaki 1 (%2.7) hastada psoriazis ve 5 (%13.5) hastada ise iiveit saptanmistir (sirasiyla;
p=0.660 ve p=0.401) ( Tablo 2).

Tedavi naif grupta 2 (%28.5) hastada ve >1 bDMARD grubunda ise 12 (%32.4)
hastada periferik artrit saptanmistir (p=0.841). Tedavi naif grupta 2 (%28.5) hastada, >1
bDMARD grubunda 11 (%29.7) hastada entezit saptanmistir (p=0,951) ( Tablo 2).
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Tablo 2. akSpA tanili hastalarin ekstra artikiiler bulgularinin dagilimi

21 bDMARD
Naif (n=7) Toplam (n=44)
(n=37) degeri
n (%) n (%) n (%)

Yok 0.660
Psbrlazis ok 7(100) 36 (97.2) 43 (97.7)

Var  0(0) 1(2.7) 1(2.2)
Ailede Yok 7 (100) 37 (100) 44 (100) ad.
SpA Oykiisii Var  0(0) 0 (0) 0 (0)
N Yok 0.401
Oveit ok 7(100) 32 (86.4) 39 (88.6)

Var  0(0) 5 (13.5) 5(11.3)
IBH Yok 7 (100) 37 (100) 44 (100) ad.

Var  0(0) 0 (0) 0(0)

Yok 0.841
Periferik Artrit ok 5(71.4) 25 (67.5) 30 (68.1)

Var 2 (28.5) 12 (32.4) 14 (31.8)

Yok d.
Daktilit ok 7(100) 37 (100) 44 (100) a

Var  0(0) 0(0) 0(0)

Yok 5(71.4) 26 (70.2) 31 (70.4) 0.951
Entezit

Var 2 (28.5) 11 (29.7) 13 (29.5)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, SpA: Spondiloartrit, IBH: inflamatuvar

Barsak Hastaligi, n: sayi, %: ylzde, ad.: anlamh degil

4.1.3. akSpA Tamh Hastalarin Komorbidite Dagilimi

akSpA tanili hastalarda eslik eden komorbid durumlar 6zetlenmistir (Tablo 3). Tedavi
naif 7 hastada hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligit (KAH), hiperlipidemi (HL) ve
diyabetes mellitus (DM) saptanmamistir. >1 bDMARD grubunda ise sirasi ile 6 (%16.2)
hastada HT, 2 (%5.4) hastada DM, 1 (%2.7) hastada KAH ve 1 (%2.7) hastada ise HL
saptanmugstir (sirastyla p=0.329, p=0.841, p=0.841 ve p=0.704) (Tablo 3).
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Tablo 3. akSpA tanili hastalarin komorbiditelerinin dagilimi

Toplam

Naif (n=7) 21 bDMARD (n=37) (=4} p degeri
n (%) n (%) n (%)
<25 kg/m? 3(42.8) 11 (29.7) 14 (31.8) 0.140
VKIi 25-30 kg/m? 4(57.1) 15 (40.5) 19 (43.1)
>30 kg/m? 0 (0) 11(29.7) 11(25)
- Yok 7 (100) 31(83.7) 38(86.3) 0.329
Var 0(0) 6(16.2) 6(13.6)
KAH Yok 7 (100) 36(97.2) 43(97.7) 0.841
Var 0(0) 1(2.7) 1(2.2)
HL Yok 7 (100) 36(97.2) 43(97.7) 0.841
Var 0(0) 1(2.7) 1(2.2)
oM Yok 7 (100) 35 (94.5) 42 (95.4) 0.704
Var 0(0) 2(5.4) 2(4.5)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, KAH: Koroner Arter Hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM:

Diyabetes meliitus, HL: Hiperlipidemi, VKi: Viicut kitle indeksi, kg: kilogram, m2: metrekare, n: sayi, %: yiizde

4.1.4. akSpA Tanih Hastalarin Es Zamanlh c¢sDMARD Kullanim

akSpA hastalarinda tedavi naif grupta 5 (%71.5) hastada es zamanli NSAII kullanimi
mevcuttu. bBDMARD grubunda ise 8 (%21.6) hasta NSAII kullanmaktaydi. Tedavi naif grup
lehine NSAII kullanim siklig1 anlamli sonuglanmistir (p=0.016) (Tablo 4). Tedavi naif
gruptaki hastalarda es zamanli csDMARD kullanim1 saptanmadi. >1 bDMARD grubundaki
hastalarin 16 (%43.3)’s1 es zamanli csDMARD kullanmaktaydi (p=0.031). >1 bDMARD
grubunda ¢csDMARD kullanim oranlar1 siklik sirasina gore; 12 (%32.4) hastada SLZ, 10
(%27) hastada MTX ve 1 (9%2.7) hastada LEF (Leflunomid) olarak saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4. akSpA tanil1 hastalarda csDMARD kullanim sikliklarinin dagilimi

21 bDMARD

Naif (n=7 Toplam (n=44 degeri
(n=7) (n=37) plam (n=44)  pdeg
n (%) n (%) n (%)
Yok 7 (100) 21 (56.7) 28 (63.6) 0.031
DMARD
Var 0 (0) 16 (43.2) 16 (36.3)
sLz Yok 7 (100) 25 (67.5) 32 (72.7) 0.088
Var 0(0) 12 (32.4) 12 (27.2)
T Yok 7 (100) 27 (72.9) 34 (77.2) 0.140
Var 0(0) 10 (27) 10 (22.7)
N Yok 2 (28.5) 29 (78.3) 31 (70.4) 0.016
NSAiIi
Var 5(71.4) 8 (21.6) 13 (29.5)
Yok 7 (100) 36 (97.2) 43 (97.7) 0.841
Leflunomid v
ar 0 (0) 1(2.7) 1(2.2)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, SLZ: Salazopirin, MTX: Metotreksat, n: say,
%: yuzde

4.1.5. akSpA Tamih Hastalarin Oncesinde Kullandigi bDMARD Tedaviler

akSpA hastalarinda bDMARD grubunda kullanilan bDMARD tedavileri kullanim
sirasina ve sikligina gore 6zetlenmistir (Tablo 5).

Tedavi naif grubun tiimii birinci sirada SEC kullanmis olup, izlemde 1 (%14.3)
hastada ikinci bDMARD olarak Sertolizumab Pegol verilmistir. Tedavi naif grupta {i¢ veya
daha fazla bDMARD kullanilan hasta saptanmamistir. >1 bDMARD grubunda ise 17
(%45.9) hastanin birinci TNFi olarak Adalimumab kullamim &ykiisii mevcuttu. Ikinci
bDMARD olarak 14 (%38.8) hastada SEC, 12 (%33.3) hastada ise Etanersept kullanimi1
mevcuttu. Diger bDMARD kullanim oranlar1 tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. akSpA tanili hastalarin bDMARD tedavilerinin siralt dagilimi

21 bDMARD
Sira Naif (n=7) Toplam (n=44)
(n=37)
n (%) n (%) n (%)
Adalimumab  — 17 (45.9) 17 (38.6)
Etanersept - 8 (21.6) 8(18.1)
infliksimab — 8 (21.6) 8(18.1)
ilk b DMARD  Golimumab — 2 (5.4) 2(4.5)
Sertolizumab
Pegol - 2 (5.4) 2 (4.5)
Secukinumab 7 (100) 0 (0) 7(15.9)
Adalimumab - 6 (16.6) 6 (16.2)
Etanersept - 12 (33.3) 12 (32.4)
2. bDMARD infliksimab - 2 (5.5) 2(54)
Sertolizumab
Pegol 1(14.2) 2 (5.5) 3(8.1)
Secukinumab — 14 (38.8) 14 (37.8)
Adalimumab  — 2(7.4) 2(7.4)
Etanersept - 3(11.1) 3(11.1)
Golimumab - 4 (14.8) 4 (14.8)
3. bDMARD Sertolizumab
Pegol - 1(3.7) 1(3.7)
Secukinumab — 17 (62.9) 17 (62.9)
ixekizumab — 0 (0) 0(0)
Adalimumab  — 3(21.4) 3(21.4)
Etanersept - 1(7.1) 1(7.1)
infliksimab — 1(7.1) 1(7.1)
4. bDMARD Golimumab — 1(7.1) 1(7.1)
Sertolizumab
Pegol — 1(7.1) 1(7.1)
Secukinumab — 6 (42.8) 6 (42.8)
ixekizumab — 1(7.1) 1(7.1)
Adalimumab - 1(25) 1(25)
infliksimab - 2 (50) 2 (50)
5. bDMARD Sertolizumab
Pegol - 1(25) 1(25)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, n: sayi, %: ylzde
Toplamda 27 hastada {i¢iinci bDMARD tedavisi kullanilmistir. Bu hastalardan 17
(%62.9)’sinde SEC, 4 (%14.8)’iinde Golimumab kullanilmistir (Tablo 5).
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Hastalardan 14’1 dordiincii basamak bDMARD tedavisini almistir. Bu hastalardan 6
(%42.8)’s1 SEC, 3 (%21.4)’(i Adalimumab kullanmigtir. Diger ajanlarin orani tabloda
mevcuttur (Tablo 5). Besinci bDMARD tedavisi alan 4 hastadan 2 (%50)’si Infliksimab
kullanmistir. Kalan iki hastadan biri (%25) Adalimumab, digeri ise (%25) Sertolizumab Pegol
kullanmistir (Tablo 5).

4.1.6. akSpA Hastalarda Secukinumab Tedavisi Ile Hastalik Aktivite
Skorlarindaki Degisim

akSpA hastalarinda klinik aktivite skorlarin1 yansitan ve hastalik takibinde kullanilan
Olciimlerden BASDAI, BASDAI(5-6), VAS agri, VAS global, BASFI, ASDAS-CRP
kullanilmistir. Olgiimler bazal, 3.ay, 6.ay, 12.ay vizitlerdeki klinik durum ve laboratuvar
degerleri kullanilarak hesaplanmistir. Tedavi naif ve bDMARD kullanan hasta grubunda
Ozetlenmistir (Tablo 6).

>1 bDMARD grubunda yer alan hastalarin bazal BASDAI, bazal VAS-Agr, bazal
VAS-Global ve bazal ASDAS-CRP skorlarinin naif gruba gére anlamli sekilde yliksek oldugu
saptand1 (sirastyla; p=0.018, p<0.001, p<0.001 ve p=0.002). Ayrica izlemde 3.ay ve 6.ay
BASDAI ile VAS-Global skorlar1 naif gruba gore daha yiiksek saptanmistir (p<0.05).
Hastalarin 12. Ay BASDAI, ASDAS-CRP, BASFI ve VAS skorlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) ( Tablo 6).
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Tablo 6. akSpA tanili hastalarda Secukinumab tedavisi ile hastalik aktivite

skorlarindaki degisim

Naif (n=7) =1 bDMARD Toplam (n=44) p degeri
(n=37)
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
BASDAI Bazal 5(5-5) 5(4-5) 5(4-5) 0.018
3.ay 2.75(1.1-4.4) 4(2-5) 4(2-5) <0.001
6. ay 2.5(2-3) 4(1.2-5) 3(1.9-5) <0.001
12. ay 1.5(1-2) 3.05 (2.4 -3.75) 2.85(2-3.4) 0.325
BASDAI (5-6) Bazal 3.25(3-3.5) 5.1 (4.1-6) 5(4-6) 0.374
3.ay 1.1(1.1-1.1) 2.8 (2.1-3.9) 2.7(2-3.9) 0.346
6. ay 1(1-1) 1.85(1.1-2.1) 1.55(1.1-2.1) 0.001
12. ay 1.75 (0 -3.5) 2.2(1.3-6.2) 2.2(1.3-4.5) 0.230
VAS Agn Bazal 28 (26 -30) 59 (46 -65) 56 (42 -65) <0.001
3.ay 16 (10 -22) 48 (41 -66) 46 (39 -66) 0.032
6. ay 16 (10 -22) 52 (40 -57) 48 (39 -53) 0.046
12. ay 30 (0 -60) 46 (40 -60) 46 (40 -60) 0.660
VAS Global Bazal 15.5 (10-21) 48 (40-54) 47 (36-54) <0.001
3.ay 15.5 (10-21) 52 (36-56) 52 (35-54) 0.027
6. ay 24.5 (9-40) 43 (32-60) 42 (32-56) 0.045
12. ay 15.5 (5-26) 28 (20-52) 28 (19-52) 0.388
BASFI Bazal 4.8 (4.6-5) 4.7 (4-5.7) 4.7 (4-5.7) 0.269
3.ay 3.5(2-5) 4(2.8-4.3) 4(2.8-4.4) 0.064
6. ay 4 (2-6) 3.1(2.1-4.4) 3.1(2.1-44) 0.060
12. ay 1.85 (1-2.7) 1.8 (1.4-4.3) 1.8(1.4-2.7) 0.165
ASDAS-CRP Bazal 3.7 (3.6-3.7) 4.2 (3.7-5) 4.2 (3.6-5) 0.002
3.ay 1.6 (0.9-2.3) 3.1(2.4-4.2) 3(2.3-3.7) 0.240
6. ay 1.6 (0.9-2.3) 3.15 (2.4-3.8) 3.05(2.35-3.65)  0.246
12. ay 2.1(1.8-2.4) 2.7 (2.3-3.3) 2.4 (2.3-3) 0.148

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite indeksi, VAS: Viziiel Analog Skala, BASFi: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, ASDAS:
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru, VKi: Viicut kitle indeksi, kg: kilogram, m% metrekare, IQR:

Ceyrekler arasi aralik, n: sayi

4.1.7. akSpA Tamih Hastalarda Secukinumab Tedavisinde Kalim Ozellikleri

akSpA hastalarinda SEC kesilme nedenleri ve tedavide kalim durumlar1 kaydedilmistir
(Tablo 7). Hasta izlem siireleri medyan degeri 19 (6.5-31) ay olarak kaydedilmistir. Tedavi
naif hastalardan 1 (%14.3)’inde, bDMARD grubundaki hastalardan ise 18 (%48.6)’inde izlem
stiresince ilag kesilmistir (p=0.119) (Tablo 7). Tedavi naif grupta birinci yi1lda SEC tedavide
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kalim %100 (n=7 hasta ) saptanir iken ikinci yilda ise tedavide kalim %85.7 (n=6 hasta)
saptanmistir. b(DMARD grubunda ise birinci y1lda SEC tedavisinde kalim %62.2 (n=23 hasta)
ve ikinci yilda ise ilagta kalim %37.8 (n=14 hasta) saptanmustir (sirasiyla; p=0.078 ve
p=0.035) (Tablo 7). SEC kesilme nedenleri ayrica degerlendirilmistir. Naif gruptaki bir
hastada kesilme nedeni sekonder yanitsizlik olarak kaydedilmistir. bDMARD grubunda ise 7
(%38.9) hastada primer yanitsizlik, 8 (%44.4) hastada sekonder yantsizlik, 2 (%11.1)
hastada yan etki ve 1 (%5.5) hastada ciddi enfeksiyon nedeni ile SEC tedavisi kesilmistir
(p=0.529) (Tablo 7).

Tablo 7. akSpA tanili hastalarda Sekukinumab tedavisinde kalim ve kesilme nedenleri

Naif 2 1bDMARD Toplam

p degeri
(n=7) (n=37) (n=44)
n (%) n (%) n (%)
Yok 6(85.7) 19 (51.4) 25(56.8) 0.119
Total Stop (19 [6.5-31] ay)
Var 1(14.3) 18 (48.6) 19 (43.2)
Yok 0(0) 14 (37.8) 14 (31.8)  0.078
12. ay ilagta kalim
Var 7 (100) 23 (62.2) 30 (68.2)
Yok 1(14.3) 23 (62.2) 24 (54.5) 0.035
24. ay ilagta kalim
Var 6(85.7) 14 (37.8) 20 (45.5)
Yan etki 0(0) 2(11.1) 2(10.5)
Primer etkisizlik 0(0) 7(38.9) 7 (36.8)
Sekonder etkisizlik 1 (100) 8 (44.4) 9 (47.4)
Kesilme Nedeni 0.529
Ciddi enfeksiyon 0(0) 1(5.5) 1(5.3)
Malignite 0(0) 0(0) 0(0)
Olum 0(0) 0(0) 0(0)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, n: sayi, %: ylzde

Ayrica akSpA tanili hastalarda 36 aylik izlemde ilagta kalim, hasta vizitlerindeki SEC
devamliligt durumlar1 ile degerlendirilmis ve oranlar1 ile kaydedilerek grafik haline
getirilmistir (Grafik 1). Grafikte mavi ¢izgiler tedavi naif grubu, turuncu ¢izgiler bDMARD
grubunu, gri ¢izgiler ise toplam SEC ilagta kalim verilerini icermektedir. iki grup arasinda
genel ilagta kalim degerlendirildiginde istatiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0.716)
(Grafik 1).
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Grafik 1. akSpA tanili hastalarda 36 aylik izlemde ilacta kalim grafigi
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4.2. PsA Tanih Hastalarda Bulgular

4.2.1. PsA Tanih Hastalarin Demografik Bulgular:

PsA grubunda demografik bulgular, tedavi naif ve bDMARD kullanan hasta grubunda
Ozetlenmigtir (Tablo 8). Tedavi naif hastalarin 3 (%60)’i erkek, bDMARD tedavisi alan
hastalarin 5 (%71.4)’inin erkek cinsiyette oldugu saptanmistir (p=0.679) (Tablo 8). Tedavi
naif hastalarin medyan yas1 48 (39-53) yil saptanir iken >1 bDMARD grubundaki hastalarin
medyan yas1 52 (52-57) yil olarak hesaplanmistir (Tablo 8).

bDMARD naif hastalarin 4 (%80)’iinde sigara kullanim Oykiisii mevcut iken, >1
bDMARD grubundaki hastalarin 5 (%71.4)’inde sigara kullanimi 6ykiisii vardi (p=0.735)
(Tablo 8).

PsA tanili naif hastalarda HLA-B27 pozitifligi olan hasta saptanmamistir. >1
bDMARD grubunda ise 2 (%16.7) hastada HLA-B27 pozitifligi mevcuttur (p: 0.338) (Tablo
8).
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Tedavi naif PsA grubunda VKI medyan degeri 26.2 (25.1-33.1) iken bDMARD
kullanan hastalarda 25.3 (24.8-33.1) olarak saptanmistir (p=0.350) (Tablo 8).

Tedavi naif grupta SEC ile tedavi siiresi medyan 36 (36-84) ay olarak saptanmuistir.
bDMARD grubunda ise medyan 26 (24-36) ay olarak saptanmistir (Tablo 8).

PsA tanili naif hastalarda tani siiresi, semptom siiresi ve tan1 gecikme siireleri
strastyla; 132 (70-166) ay, 168 (108-216) ay, 36 (36-84) ay olarak saptanmistir. bDMARD
kullanan PsA hasta grubunda ise sirasiyla; 96 (72-136) ay, 120 (108-180) ay, 26 (24-36) ay

olarak saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. PsA tanili hastalarin demografik bulgulari

21 bDMARD Toplam
Naif (n=5) p degeri
(n=7) (n=12)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 3 (60) 5(71.4) 8 (66.7) 0.679
Kadin 2 (40) 2 (28.6) 4(33.3)
HLA B27 Negatif 5 (100) 5(83.3) 10 (83.3) 0.338
Pozitif 0(0) 2 (16.7) 2 (16.6)
Sigara igmemis 1(20) 2 (28.6) 3(25) 0.735
igmis 4 (80) 5(71.4) 9(75)
Naif (n=5) 2 1bDMARD (n=7) Toplam (n=12)
Medyan (IQR25-75) Medyan (IQR25-75) Medyan (IQR25-75)
Yas 48 (39-53) 52 (52-57) 50 (45-53.5)
Kilo 85 (75-90) 74 (70-90) 82.5 (72-90)
Boy 170 (161-179) 165 (163-168) 166.5 (162-177.5)
VKi 26.2 (25.1-33.1) 25.3 (24.8-33.1) 26.1(25-33.1)
Tani Siiresi (ay) 132 (70-166) 96 (72-136) 114 (71-161)
Semptom Siiresi (ay) 168 (108-216) 120 (108-180) 144 (108-204)
Semptom Siiresi (yil) 14 (9-18) 10 (9-15) 12 (9-17)
Tani Gecikmesi (ay) 36 (36-84) 26 (24-36) 36 (26-47)
Sekukinumab Tedavi 36 (36-84) 26 (24-36) 36 (26-47)

Siresi (ay)

VKi: Viicut kitle indeksi, kg: kilogram, m2: metrekare, IQR: Ceyrekler arasi aralik, n: sayi, %: Yiizde

4.2.2. PsA Tanih Hastalarin Komorbidite Dagilim

bDMARD naif hastalarin 3 (%60)’tinde HT, 1 (%20)’inde HL ve 1 (%20)’inde DM

saptanmistir. >1 bDMARD grubundaki hastalardan 3 (%42.9)linde HT, 1 (%14.3)’inde KAH
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ve 1 (%14.3)’inde DM saptanmustir ( sirastyla p=0.558, p=0.217, p=0.793) (  Tablo

VKI degerleri, 3 kategori halinde say1 ve yiizdeleri ile verilmistir (p=0.108) (  Tablo 9).

Tablo 9. PsA tanili hastalarin komorbiditelerinin dagilimi

Naif 21 bDMARD Toplam
p degeri
(n=5) (n=7) (n=12)
n (%) n (%) n (%)
<25 kg/m?2 2 (40) 0(0) 2(16.7)
VKi 25-30 kg/m?2  1(20) 5(71.4) 6 (50) 0.108
>30 kg/m? 2 (40) 2(28.6) 4(33.3)
HT Yok 2 (40) 4(57.1) 6 (50) 0.558
Var 3 (60) 3(42.9) 6 (50)
KAH Yok 5 (100) 6 (85.7) 11 (91.7) 0.377
Var 0(0) 1(14.3) 1(8.3)
HL Yok 4 (80) 7 (100) 11 (91.7) 0.217
Var 1(20) 0(0) 1(8.3)
DM Yok 4(80) 6 (85.7) 10 (83.3) 0.793
Var 1(20) 1(14.3) 2(16.7)

bDMARD: Biyolojik hastallk modifiye edici anti-romatizmal ilag, SLZ: Salazopirin, MTX:

Metotreksat, n: sayi, %: ylzde, KAH: Koroner Arter Hastaligl, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes

meliitus, HL: Hiperlipidemi, VKi: Viicut kitle indeksi, kg: kilogram, m2 metrekare

4.2.3. PsA Tamh Hastalarin Es Zamanh ¢sDMARD kullanim Durumlari

PsA hastalarinda tedavi naif grupta 4 (%80) hastada ve bDMARD grubunda 4 (%57.1)
hasta NSAII kullanmaktaydi (p=0.408) (Tablo 10). Benzer sekilde tedavi naif grupta 4 (%80)
ve bDMARD kullanan hastalarin 4 (%57.1)’tinde csDMARD kullanmaktaydi. Naif grupta
kullanim1 1 (%20) hasta SLZ, 4 (%80) hasta MTX, 2 (%40) hasta LEF kullanmaktayd.
bDMARD grubunda ise; 0 (%0) hastada SLZ, 4 (%57.1) hastada MTX ve 0 (%0) hastada
LEF (Leflunomid) olarak saptandi ( sirasiyla p=0.217 , p=0.408, p=0.067) (Tablo 10).

9).
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Tablo 10. PsA tanili hastalarin csDMARD kullanim durumlari

21 bDMARD
Naif (n=5) Toplam (n=12) p degeri
(n=7)
n (%) n (%) n (%)
DMARD Yok  1(20) 3(42.9) 4(33) 0.408
Var  4(80) 4(57.1) 8(66.7)
sL.z Yok 4 (80) 7 (100) 11(91.7) 0.217
Var 1(20) 0(0) 1(8.3)
MTX Yok  1(20) 3 (42.9) 4(33.3) 0.408
Var  4(80) 4(57.1) 8 (66.7)
NSAii Yok 1(20) 3(42.9) 4 (33.3) 0.408
Var  4(80) 4(57.1) 8(66.7)
Leflunomid Yok 3 (60) 7 (100) 10 (83.3) 0.067
Var 2 (40) 0(0) 2(16.7)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, SLZ: Salazopirin,

MTX: Metotreksat, n: sayl, %:ylzde

4.2.4. PsA Tanih Hastalarin Ekstra Artikiiler Bulgular

PsA hastalarinda tedavi naif grupta 4 (%80) hastada eslik eden psoriazis saptanmustir.
bDMARD kullanan hasta grubunda ise 5 (%71.4) hastada bulunmaktadir. Ayn1 oranlar her iki
grupta periferik artrit i¢in de gegerlidir (p=0.735) (Tablo 11).

Uveit ve IBH her iki hasta grubunda da saptanmanustir. Tedavi naif grupta sirastyla 3
(%60) hastada daktilit ve 4 (%80) hastada entezit saptanmistir. bDMARD kullanan hasta
grubunda ise 3 (%42.9) hastada daktilit ve 2 (%28.6) hastada entezit saptanmistir (sirasiyla
p=0.558, p=0.079) (Tablo 11).
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Tablo 11. PsA tanili hastalarda ekstra artikiiler bulgularin dagilimi

2 1 bDMARD Toplam
Naif (n=5) p degeri
(n=7) (n=12)
n (%) n (%) n (%)
Yok 1(20) 2(28.6) 3 (25) 0.735
Psoriazis
Var 4 (80) 5(71.4) 9 (75)
. Yok 4 (80) 5(71.4) 9 (75) 0.735
Ailede SpA Oykiisii
Var 1(20) 2(28.6) 3 (25)
B Yok 5 (100) 7 (100) 12 (100) ad.
Uveit
Var 0 (0) 0(0) 0(0)
- Yok 5 (100) 7 (100) 12 (100) ad.
Var 0(0) 0(0) 0(0)
Yok 1(20) 2 (28.6) 3(25) 0.735
Periferik Artrit
Var 4 (80) 5(71.4) 9 (75)
Yok 2 (40) 4(57.1) 6 (50) 0.558
Daktilit
Var 3 (60) 3(42.9) 6 (50)
Yok 1(20) 5(71.4) 6 (50) 0.079
Entezit
Var 4 (80) 2 (28.6) 6 (50)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM:
Diyabetes meliitus, HL: Hiperlipidemi, VKi: Viicut kitle indeksi, kg: kilogram, m2: metrekare,

n: sayl, %: yizde, ad: anlamli degil

4.2.5. PsA Tamh Hastalarda Secukinumab Tedavisinde Kalim Ozellikleri

PsA hastalarinda SEC kullamim siireleri, kesilme nedenleri ve tedavide kalim
durumlar1 kaydedilmistir (Tablo 12). Hasta izlem siireleri medyan degeri 19 (6.5-31) ay
saptanmistir. Tedavi naif hastada 2 (%40) hastada, bDMARD grubunda 3 (%42.9) hastada
SEC tedavisi kesilmistir (Tablo 12). Tedavi naif grupta birinci yilda 3 (%60) hastada ilagta
kalim saptanir iken bu hastalarda ikinci yilda da ilagta kalim devam etmistir. bDMARD
grubunda 5 (%71.4) hastada birinci yilda ve 2 (%28.6) hastada ise ikinci yilda tedavide kalim
saptanmigstir (Tablo 12).

PsA hastalarinda SEC kesilme nedenleri degerlendirilirmistir. Tedavi naif hastalardan

1 (%50)’inde yan etki ve 1 (%50) hastada ise sekonder yanitsizlik nedenli tedavi kesilmistir.
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bDMARD grubunda ise 2 (%66.7) hastada sekonder yanitsizlik ve 1 (%33.3) hastada ciddi

enfeksiyon nedenli tedavi kesilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. PsA tanili hastalarda Secukinumab ilagta kalim ve kesilme nedenlerinin dagilimi

Total Stop (19 [6.5-31] ay)

12. ay ilagta kalim

24. ay ilagta kalim

Kesilme Nedeni

Devam

Stop

Yok

Var

Yok

Var

Yan etki

Primer etkisizlik
Sekonder etkisizlik
Ciddi enfeksiyon
Malignite

Oliim

Toplam
Naif (n=5) > 1 bDMARD (n=7)

(n=12)
n (%) n (%) n (%)
3 (60) 4(57.1) 7(58.3)
2 (40) 3 (42.9) 5 (41.7)
2 (40) 2(28.6) 4 (33.3)
3 (60) 5(71.4) 8 (66.7)
2 (40) 5(71.4) 7 (58.3)
3 (60) 2(28.6) 5 (41.7)
1(50) 0(0) 1(20)
0 (0) 0(0) 0(0)
1(50) 2(66.7) 3 (60)
0(0) 1(33.3) 1(20)
0(0) 0(0) 0(0)
0(0) 0(0) 0(0)

bDMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, n: sayl, %: ylzde
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5. TARTISMA

Bu calismamizda tek merkezde takip edilen akSpA ve PsA tanili hastalarda IL17A
inhibitorii olan Secukinumab (SEC) tedavisinin sonuglarini, hastaliga 6zgii sonlanimlari,
tedavide kalim ve ilag iligkili giivenlik sonuglarin1 degerlendirmeyi amacladik.

Spondiloartrit (SpA) terimi, prototipleri ankilozan AS ve PsA formlar1 ile kismen
heterojen bir romatizmal hastalik grubunu kapsar. Enflamatuvar bel agrist gibi karakteristik
klinik o6zellikler, entezit veya artrit gibi periferik semptomlar ve anterior iiveit, psdriazis ve
kronik inflamatuar bagirsak hastalifi gibi ekstra artikiiler belirtiler ile ortaya
cikabilirler. Aksiyel SpA (akSpA) tanis1 konan hastalarin ¢ogu goriintiillemede sakroiliit ve
spondilit gibi bulgular veya C reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimantasyon hizi gibi
laboratuvar incelemelerinde objektif inflamasyon belirtileri gosterir (152).

AS genellikle yasamin 2 ya da 3. dekadinda ortaya ¢ikmaktadir dolayisiyla iiretken
yaslardaki gen¢ kisileri etkileyen bir hastaliktir. Hastalar genellikle 20°li yaslarin sonu
civarinda basvurur. Hastalarin yaklasik %80'inde 30 yas ve daha Oncesinde semptomlar
baslamaktayken, hastalarin %S5'inden azinda 45 yasin {izerinde baglar (23). Semptomlarin
gen¢ yasta baglamast daha koti fonksiyonel sonuglarla iligskilendirilmistir (153).
Calismamizda bDMARD naif hastalarin medyan yas1 37 (34-41) yil iken bDMARD tedavisi
alan hastalarin yas medyan degeri 42 (36-56) yil saptanmistir. Ayrica semptom siireleri
dikkate alindiginda (b(DMARD naif medyan 72 ay, TNFi yanitsiz medyan 192 ay) hastalarin
mevcut semptomlarmnin literatiir ile benzer sekilde 3. dekada dogru basladigi saptanmastir.

Onceki ¢alismalarda, nr-akSpA'li hastalar daha sik kadin cinsiyete sahip oldugu, daha
diisiik oranda HLA-B27 pozitifliginin saptandigi ve hastalik siiresinin daha kisa oldugu
gosterilmistir (154—156). Ancak akSpA'li hastalarda HLA-B27 pozitifliginin siklig1 iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. nr-akSpA ve AS hastalarindan olusan Isve¢ Romatoloji
Kalite kayit kohortunda, HLA-B27 pozitifligi %70 (nr-akSpA) ve %84'iinde (AS) mevcuttu
(154). Bizim calismamizda ise akSpA tanili hastalardaki HLA-B27 siklig1 iilkemizdeki
oranlar ile uyumlu saptandi. Bununla birlikte PsA grubundaki hastalarda olduk¢a diisiik
oranda saptanan HLA-B27 pozitifligi, lilkemizde saptanan oranlarin altinda saptanmig olup

caligmamizda az sayida PsA tanili hasta bulunmasi ile iligkili diisiiniilmiistiir.
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TNF inhibitorlerinin AS'nin belirti ve semptomlarini iyilestirdigi bildirilmis olsa da
TNFi tedavisi ile AS'de spinal radyografik progresyonda bir azalmay1 gosteren ileriye doniik
kontrollii ve randomize ¢alismalardan bugiine kadar yeterli bir veri mevcut degildir. 2 yillik
plasebo kontrollii bir ¢alismada AS'li hastalar1 etkisiz tedaviye maruz birakmak etik olarak
kabul edilmez. Bu nedenle, farkli TNFi’ler ile radyografik ilerlemeye iligkin veriler,
katilimcilart  biyolojik ajanlarla tedavi gormemis olan OASIS gibi tarihsel kontrol
gruplarindan elde edilen verilerle karsilastirilmistir. Bu tarihsel kontrol gruplariyla yapilan
kohort karsilagtirmalari, 2 yi1l sonra yapisal ilerleme iizerinde TNFi tedavilerinin 6nemli bir
yarar1 olmadigin1 gostermistir (157). Bununla birlikte hastaligin dogas1 geregi iki y1l gibi kisa
bir siirede hastalik progresyonunu degerlendirecek altin standart bir 6l¢iim bulunmamaktadir.
Bu hastalarda daha uzun siireli izlemlerde spinal progresyon hizinin azaltilabilecegi konusu
daha genis anlamda kabul gormektedir.

Yaymlanan c¢alismalardan bir digerinde ise AS hastalarinda NSAII ve TNFi
kullaniminin radyografik progresyonu yavaglatmada sinerjik bir etkisinin oldugu ve en biiyiik
etki hem yiiksek doz NSAII hem de TNFi kullananlarda goriildiigii sonucu ¢ikmustir (158).
2016 yilinda aktif AS hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada, SEC ile 94. haftaya kadar 4 haftada
bir 3 mg/kg dozunda devam edildiginde, AS hastalarinin ¢ogunda kalict bir klinik yanit
gosterilmistir. Buna MR goriintiilemede inflamatuar spinal lezyonlarda gerilemenin de eslik
ettigi gosterilmistir (159).

akSpA'll hastalarda SEC ile tedavi sonuglar1 hakkinda bugiine kadar smirli gergek
yasam veriler sunan ¢alisma vardir. AS tedavisi i¢in ¢esitli TNFi tedavi secenekleri
mevcuttur; ancak hastalarin %40 kadarinda bu ajanlara yanitsizlik gelismektedir. Swiss
Kohortu (160), KOBIO (161) ve EuroSpA (162) gibi biiyiik ¢apli calismalardan elde edilen
verilerde IL-17A inhibisyonunun, TNFi tedavisine yetersiz yanit/toleransi olan hastalar i¢in
de TNFi segenekleri kadar etkili bir terapotik strateji olabilecegini diistindiirmektedir.

Interlokin-17A'ya karsi smifini ilk insan monoklonal antikoru olan SEC, AS tedavisi
icin ABD ve AB dahil olmak {lizere bir¢ok iilkede onaylanmistir. Mevcut Spondiloartrit
Degerlendirmesi Uluslararas1 Dernegi (ASAS)-EULAR tavsiyelerine gore, ilk TNFi
basarisizligindan sonra SEC onerilmektedir. ACR/SAA/SPARTAN o6nerileri, TNFi’ye primer
yanitsizlarda ve sekonder yanitsizlikta IL-17A inhibitorlerinin kullanimi genellikle uzman
goriigiine dayanmaktadir (137). Bunun nedeni; 6nceden TNFi kullanan AS hastalarinda IL-

17A inhibitorlerinin klinik etkinligini, alternatif TNFi’ler ile karsilastiran randomize klinik
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caligmalarin yoklugudur. Mevcut calismalar ve EuroSpA kohortunun sonuclari, TNFi
maruziyeti dykiisii olan AS hastalarinda sinifa Secukinumab ve alternatif TNFi tedavisine
gecis arasinda ilagta kalim ve klinik etkililik acgisindan oOnemli bir fark olmadigini
gostermektedir (160).

Nordik kokenli kohort ¢alismasinda birinci veya ikinci basamak biyolojik tedavi
olarak IL171 veya TNFi alan hastalarda benzer etkinlik sonuglart elde edildigi, iiglincii ve
sonraki basamaklarda SEC kullanildiginda TNFi’ye gore daha az etkili oldugunu
gosterilmistir (163). Kohort calismalarinda SEC kullanan hastalarin biiylik ¢ogunlugunun
2’den fazla TNFi kullanma ge¢misinin oldugunu, bu hastalarin aslinda tedaviye direngli
hastalar oldugu ve bu nedenle Secukinumab tedavisinden de beklenen faydayi
gormeyeceklerini ongérmenin énemi vurgulanmistir.

AS tedavisinde subkutan SEC etkinligi esas olarak, dort randomize ¢ift kor ¢alismay1
iceren bes cok merkezli, faz IIl caligmada degerlendirilmistir (MEASURE Calismalari).
Onceden belirlenmis alt grup analizlerinde, 150 mg s.c SEC kullanan (plaseboya kars1 her
zaman anlamli olmasa da) hastalarin daha once TNFi tedavisi almis olup olmadigina
bakilmaksizin etkili oldugu goriilmiistiir (135,136,164).

Biyolojiklere verilen yanit birkag faktdre baghdir. Ileri yas, HLA-B27 negatifligi,
obezite, yiiksek bazal hastalik aktivitesi ve ¢oOziinliir TNF reseptorleri ile tedavi, birinci
basamak TNFi tedavisine primer yanitsizigin dngoriiciileridir (165,166). ikinci basamak
TNFi tedavisine verilen klinik yanit ise <6 ay siireyle TNFi'ye maruz kalan hastalarda,
onceden TNFi maruziyeti >6 ay olan hastalara gore daha diisiik beklenmektedir (155).

Bir baska calisma ise italya’daki merkezlerden elde edilen veriler ile yapilmstir (167).
Bu caligmada hedeflenen, akSpA hastalarda SEC’in uzun vadeli etkinligini degerlendirmenin
yani sira ilagta kalim oranini degerlendirmek ve akSpA klinik 6zelliklerine, uygulanan dozaja
ve biyolojik tedavi se¢imlerime gore klinik ve laboratuvar degerlendirmesindeki farkliliklar
belirlemektir. 39 akSpA hastasi ile yapilan ¢alismada, toplamda 2 yil siire ile hastalar takip
edilmistir. BASDAI ve ASDAS-CRP yanitlar ile tedavi etkinligi degerlendirilmis, her iki
indekste de anlamlar1 sonucglara ulagilmistir. SEC dozu olarak 150 ve 300 mg olarak
uygulanan farkli dozlar arasinda BASDAI ve ASDAS-CRP iyilesmesinde istatistiksel bir
anlamlilik gbzlenmemistir. Ayrica biyolojik tedavi naif hastalar ile daha 6nce TNFi ile

yanitsizlik gelisen hastalar arasinda BASDAI ve ASDAS-CRP varyasyonlarinda anlamli bir

59



fark ortaya ¢ikmadig: belirtilmistir. ilagta kalim oranlarinda ise biyolojik tedavi naif hastalar
ve TNFi basarisizlig1 olan hastalar arasinda istatiksel anlamli fark izlenmemistir.

2020°de yaymlanan bir baska caligmaya ise 76 hasta dahil edilmistir ve birinci
bDMARD olarak 24 hastaya, ikinci bDMARD olarak 23 hastaya ve tligiincii sirada 29 hastaya
SEC baglanmistir. 16 haftalik takip ile hastalik aktivite indeksleri ve hasta yasam kalitesini
iceren skorlar degerlendirilmistir ve her grup hastada SEC etkinligini gdsteren verilere
ulasilmigtir (168). Calismada dikkat c¢eken sonuglar, birinci sira bDMARD olarak SEC
kullaninminda BASDAI, BASFI, hasta yasam kalitesi gibi skorlarda daha etkili ve anlamli
farklar izlenmis olmasidir.

Calismamizda, tedavi naif hastalardan 1 (%14.3)’inde, b(DMARD yanitsiz grubundaki
hastalardan ise 18 (%48.6)’inde izlem siiresince ila¢ kesilmistir (p=0.119). Calismamizda naif
grupta primer etkisizlik nedeni ile SEC kullanim1 sonlandirilan hasta bulunmamakla birlikte
oncesinde bDMARD tedavisi alan grupta toplamda 7 (%38.9) hastada primer etkisizlik nedeni
ile tedavi sonlandirilmigtir. TNFi naif grupta, SEC ile daha uzun tedavi periyodu saglandigi
gorilmistiir (p=0.01).

MEASURE 3 calismasindaki ilk 150 mg Secukinumab grubundaki hastalardan
%A4'linde 52. haftaya kadar yan etkiler nedeniyle SEC kesilmistir. Farkli ¢aligmalar arasinda
tedavi sonuglarinin  karsilastirilmasi, c¢alisma popiilasyonlarindaki ve dahil etme
kriterlerindeki heterojenlik nedeniyle zordur ve genellikle gegerli sonuglara varilamadig:
akilda tutulmalidir. akSpA'da birinci basamak b/tsDMARD tedavisi olarak kafa kafaya
tasarimda IL-17 yolu inhibisyonu ve TNFi'nin etkinliginin dogrudan karsilagtirilmasi ve
ayrica IL-17 yolu inhibisyonunun uzun vadeli etkinligine iligkin daha fazla gézlemsel ¢calisma
gerekli oldugu vurgulanmaktadir.

AS'li hastalarda 2 yillik bir siire boyunca ADA ve SEC’in, TNFi naif hastalarda
radyografik progresyon iizerindeki etkisini karsilastirmak i¢in yapilan ilk randomize,
kontrollii Faz III ¢aligma olan SURPASS caligsmasi devam etmektedir (169). Bu nedenle daha
once yapilan MEASURE (1 ve 2) ile ATLAS ¢aligmalarindan dolayli olarak elde edilen
sonuglarda TNFi1 naif hastalarda, SEC’in TNFi’lere benzer ASAS20 ve ASAS40 yanitlarina
sahip oldugu vurgulanmistir (170,171). SURPASS calismasindan gelecek sonuglarin bu
onermeyi daha da giiclendirecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte biyolojik yanitsiz
hastalar i¢in daha uzun takip siireli ve daha fazla hastay1 igeren ger¢ek yasam verilerinin

degerlendirilmesi gereklidir.
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MEASURE 1'den elde edilen uzun vadeli veriler, ASAS20'li hastalarin oranindaki
iyilesmelerin 2 yillik devam eden SEC tedavisi boyunca devam ettigini gostermektedir (172).
Benzer sekilde SEC, MEASURE 2 calismasinda (134,140) 2-3 yilda, MEASURE 3'te (173)
ve MEASURE 4'te 2 yilda (164) ASAS20 ve ASAS40 hastalarinin oraninda siirekli artislar
saglamigtir.

Bizim caligmamizda da akSpA hastalarinda klinik aktivite skorlarimi yansitan ve
hastalik takibinde kullanilan 6l¢iimlerden BASDAI, BASDAI (5-6), VAS agri, VAS global,
BASFI, ASDAS-CRP kullanilmistir. >1 bDMARD yanitsiz grupta yer alan hastalarin bazal
BASDALI bazal VAS-Agri, bazal VAS-Global ve bazal ASDAS-CRP skorlarinin naif gruba
gore anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla; p=0.018, p<0.001, p<0.001 ve
p=0.002). Ayrica izlemde 3. ve 6.aydaki BASDAI ile VAS-Global skorlari, naif gruba gore
daha yiiksek saptanmistir (p<0.05).

SEC ile yapilmis bir¢ok calisma ile ilag etkinligi, uzun donemli gilivenlik ve tedavi
yanit oranlarinda anlamli sonuglar gosterilmis olsa da 6nceki bDMARD kullanimiin SEC
etkinligi {izerindeki etkisi ve tanidan bu yana gecen zamanin etkisi, akSpA’l1 hastalardan
olusan genis bir gozlemsel kohortta calisitimamistir. 2020°de yayinlanan EuroSpA
caligmasinda Avrupa’da 13 merkezden toplamda 1860 hasta, 6 ve 12 aylik takipler ile akSpA
‘da SEC etkinligi agisindan degerlendirilmistir. Hastalik aktivite indeksi olarak ASDAS ve
BASDAI kullanilmigtir. Tedavi yanit degerlendirilmesinde ise BASDAIS0, ASAS20/40,
ASDAS-CII, ASDAS-MI skorlar1 ele alinmistir. Genel olarak, SEC ilagta kalim 6 ve 12 aylik
donemde yiiksek oranda mevcuttur. Tiim yanit oranlarinin, 6nceki b/tsDMARD'larin sayisina
gore onemli Olgiide farklilik gosterdigi sonucuna ulasilmigtir. Daha 6nce b/tsDMARD
almamis hastalar icin sayisal olarak daha yiiksek oldugu saptanmis olup merkezlerdeki
kayitlar arasinda 6nemli Olcilide farklilik gosterilmistir. Genel olarak, tanidan bu yana gecen
stirenin SEC etkinligi ile iliskili olmadig1 da gézlenmistir (162).

Calismamizdaki SEC tedavi sonlandirilma sayisi ve nedenlerine bakildiginda,
bDMARD kullanan grupta primer etkisizlik nedeni ile 7 (%38.9) hastada SEC tedavisi
sonlandirilmas1 da SEC ile tedavi siiresini etkileyen faktorlerden birisi oldugu yorumunu
vermistir. Tedavi naif gruptaki sonlandirma ise 1 (%100) hastada sekonder etkisizlik nedeni
ile oldugu saptanmustir.

Yaptigimiz ¢alismamizda ¢aligsma baglangicinda ikinci bDMARD olarak SEC kullanan
14 (%38.8) hasta, ligiincii bDMARD olarak SEC kullanan 17 (%62.9) hasta, dordiincii
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bDMARD olarak SEC kullanan ise 6 (%42.8) hasta saptanmistir. Hasta izlem siireleri medyan
degeri 19 ay IQR25-75 (6.5-31) olarak kaydedilen ¢alismamizda ilagta kalim durumu
degerlendirildiginde TNFi naif grupta birinci yilda (p=0.078) ve ikinci yilda ilagta kalim
(p=0.035) bDMARD kullanmis hastalardan daha yiiksek saptanmistir.

AS’de SEC tedavisinin hasta tarafindan raporlanan sonuglar iizerindeki etkisine
odaklanan bir derleme 2020°de yayinlanmistir. Hastalarda dncesinde TNFi tedavisi kullanim
durumuna bagli olmaksizin sonuglar iizerinde pozitif bir SEC etkinligi belirtilmistir. Hasta
tarafindan raporlanan sonuglardaki daha biiylik gelismeler; anti-TNF tedavi agisindan naif
olmak, daha gen¢ yas, daha kisa hastalik siiresi ve baslangicta daha yiiksek objektif
inflamasyon oOl¢iimleri ile iligkilendirilmistir (174). Yaptigimiz ¢alismadaki sonuglar
degerlendirildiginde, TNFi naif gruptaki hastalarin 6éncesinde bDMARD kullanan gruba gére
daha gen¢ yasta (39.8+£10.1’e¢ karsin 45.9£13.6) oldugu saptanmistir (p=0.199). Tan1 ve
semptom siireleri ve tan1 gecikme siireleri de kaydedilmis ve her iki hasta grubu arasinda SEC
etkinligi ile iligkisi de degerlendirilmistir. Ayrica SEC ile tedavi siiresi periyodu da
karsilastirilmistir. Tan1 siiresinde anlamli fark izlenmemis olup, semptom siiresi (p= <0.001)
ve tan1 gecikmesinde (p= 0,008) istatiksel anlamli fark goriilmiistiir.

Bu ¢alismada b/tsDMARD naif hastalar i¢in 12 ve 24 aylik secukinumab ilagta kalim
oran1 100% ve %85,7 saptanmistir. Sonuclarimiz Avrupa'da yapilan diger ¢aligmalardaki
akSpA'll hastalarda birinci basamak TNFi'ye gore yakin zamanda bildirilen ilagta kalim
oranlaria benzerdir. akSpA'da birinci bir TNFi ilagta kalimmin genel olarak ikinci veya
ticlincii bir TNFi'den daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Calismamizda da bDMARD yanitsiz
hastalarda ilagta kalim oranlar1 naif hastalara oranla oldukea diisiik saptanmustir.

1380 PsA ve 794 AS hastasinda yapilan bir ¢alismada, 5 yil boyunca PsA grubu ve 4
yil siire ile AS hastalar1 SEC tedavisi ile uzun donemli giivenlik ve yanit orani agisindan
arastiritlmistir. SEC, PsA ve AS hastalarinda uzun siireli tedaviye gore olumlu bir giivenlik
profili gostermistir. Bu kapsamli degerlendirme, SEC giivenlik profilinin, PsA ve AS
hastalarindaki onceki raporlarla tutarli oldugunu ve bu kronik kosullarda uzun siireli

kullanimin1 destekledigini gostermistir(175,176).

Psoriatik artrit (PsA); periferik artrit, aksiyel hastalik, daktilit, entezit, deri ve tirnak

psoriazisi ile karakterize kronik, inflamatuar bir hastaliktir (177). PsA, kalici eklem hasar1 ve
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sakatlik sonucu hastalarin giinliik isleyisini ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir
(178,179).

Proinflamatuar sitokin IL-17A, PsA'nin karakteristigi olan eklem ve entezal
inflamasyon ve yapisal hasar ile sonuc¢lanan c¢oklu biyolojik fonksiyonlara aracilik eder.
Avrupa Romatizma Karsit1 Ligi (EULAR) ve Psoriasis ve Psoriatik Artrit Arastirma ve
Degerlendirme Grubu (GRAPPA) tavsiyeleri, IL-17A'y1 hedeflemeyi PsA'nin tiim ana klinik
belirtilerini yonetmek i¢in terapotik bir strateji olarak kabul eder (151) (180).

PsA tedavisinde ana hedefler semptomlar1 kontrol etmek, yapisal hasar1 onlemek,
fiziksel fonksiyonu optimize etmek ve hastalik iligkili hayat kalitesini (HR-QOL)
tyilestirmektir (151). Tedavi se¢imi, hastaligin klinik fenotipine baglidir. PsA’da her bir kas-
iskelet sistemi bulgusunun yani sira kas-iskelet sistemi dig1 belirtiler ve komorbiditeler de
mutlaka dikkate alinmalidir (151). GRAPPA ve EULAR, periferik artrit i¢in birinci basamak
tedavi olarak bir csDMARD (tercihen Metotreksat), ardindan tedavi hedeflerine
ulagilamadiginda bir bDMARD (TNFi, IL-12/23i veya IL-171) 6nermektedir (151).

Agirlikli olarak aksiyal hastaligi olan hastalarda, ilgili cilt tutulumu oldugunda
EULAR kilavuzlar1 TNFi yerine IL-17i kullanilmasin1 6nermektedir (151). ACR ve Amerika
Ulusal Psoriazis Vakfi (NPF) kilavuzlar1 da daha 6nce tedavi gérmemis PsA igin oral kiiglik
bir molekiil (¢csDMARD veya Apremilast) yerine tercihen bir TNFi 6nerir; TNFi'den sonra
veya TNFi kontrendikasyonlari olan hastalarda ise IL-12/23i ve IL-17i se¢gmeyi onermektedir
(147).

Onceki calismalarla uyumlu olarak, FUTURE 1'deki Secukinumab tedavisinin hem
anti-TNF almamis hem de TNFi yanitsiz hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir, klinik
yanitlar genellikle daha 6nce TNFi naif hastalarda, TNFi yanitsiz hastalara gore daha
yiiksektir. Bu sonuglar, daha 6nce TNFi yanitsiz hastalarda oldugu kadar biyolojik olarak
daha once deneyimlenmemis hastalarda Secukinumab ile uzun siireli tedavinin etkinligini
desteklemektedir. Calismamizdaki hasta popiilasyonunda da literatiir ile uyumlu sekilde SEC
giivenlik profili, daha dnce PsA ve AS i¢in bildirilenlerle tutarliydi.

Calismada bildirilen diisiik Crohn hastaligi orani, Secukinumab tedavisi ile IBD
olaylarinin nadir oldugunu bulan psoriasis, PsA ve AS klinik ¢alismasinin yakin tarihli bir
retrospektif analizinin bulgulartyla uyumludur (181). Aktif olarak devam eden IBH tanisi olan
ve klinik agidan IBH yiiksek riskli grupta olan hastalara klinigimizde IL17i tedavisi

verilmemektedir.
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SEC, PsA tedavisi i¢in yakin zamanda onaylanmistir ve Psoriazis ve Psoriatik Artrit
Arastirma ve Degerlendirme Grubu (GRAPPA) Romatolojide Sonug Olgiitleri (OMERACT)
cekirdek etki alani kiimesindeki tiim PsA belirtilerini iyilestirir. Bununla birlikte, Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki az sayida ¢alisma, gergek yasam sonuclari ile PsA'li hastalarda
Secukinumab’in etkinligini degerlendirmistir (182,183).

Sistemik inflamatuar hastaliklarda altta yatan kronik inflamasyona bagli malignite
riskinde artis bildirilmistir. Bu hastaliklardaki kronik inflamasyon, sitokin ve kemokin
iretimi, DNA hasar1 ve epigenetik degisiklikler yoluyla tiimér olusumunu indiikleyebilir
(184,185).

Psoriazis ve AS genellikle kiiciik bir lenfoma riski, 6zellikle Hodgkin lenfoma riski ile
iliskilidir ve bu durum, daha siddetli hastalig1 olanlarda artar (186—188). PsA hastalarinda ise
hastaligin altinda yatan kronik inflamasyonla baglantili genel malignite riskinde artis yok gibi
goriinse de bazi1 kanitlar lenfoma riskinin arttigimmi diislindiirmektedir (189). Ayrica, PsA
hastalarinin %30'unda eslik eden psoriasis vardir (190). Kronik inflamasyonla baglantili artan
malignite riskine ek olarak, otoimmiin hastaliklarda kullanilan immiin supresif ve immiin
modiilatér tedavi, lenfomalar ve melanom dis1 cilt kanserleri dahil olmak {izere spesifik
kanser riskinde artisla iligskilendirilmistir (191-193). Hastalar i¢in optimal tedavi segilirken
daha Onceki tibbi malignite dykiisii dikkate alinmasi dnerilmektedir (194).

Ek olarak, TNFi'nin etkileri icin bir araci olarak gen ekspresyon analizinin
kullanilmasi, yakin zamanda sunulan bir transkriptik ¢alismada TNFi 'nin melanom ve sarkom
icin prognozu koétiilestirebilecegini gostermistir. Bu verilerin aksine, uzmanlardan olusan bir
konsensiis paneli, romatoid artritli (RA) TNFi ile tedavi edilen hastalarda genel malignite
riskinin (lenfoma dahil) artmadig1 sonucuna varmistir (195).

Bu, onceden TNFi alan malignitesi olan RA hastalarinin gelecekteki malignite
insidans1 riskinde artis olmadigini gosteren kayit verileriyle de desteklenmektedir (196). PsA
ve AS hastalarinda malignite riskine iliskin uzun vadeli saglam giivenlik verileri sinirlidir,
ancak Isve¢ ve Danimarka biyolojik kayitlarindan elde edilen veriler, TNFi ile tedavinin bu
endikasyonlarda artan malignite riski ile iliskili olmadigini géstermektedir (197).

Karsilastirma i¢in SEER veri tabani kullanildiginda, SEC kullanan hastalarda gézlenen
malignite oranlari, genel ABD popiilasyonunda beklenenlerle karsilastirilabilir olarak
saptanmistir (SIR=0.99, %95 CI: 0.82, 1.19). Ek olarak, SEC 300 mg ve 150 mg dozlar

arasinda malignite insidansinda higbir fark gézlenmemistir. Bu bulgu, psoriazis hastalarinda
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biyolojik kullanim ile malignite insidansi arasinda hi¢bir doz iliskisi olmadigini gosteren
onceki ¢aligma sonuglari ile uyumlu olarak bulunmustur (198,199).

Ayrica diger anti-IL-17 ajanlarindan elde edilen uzun vadeli gilivenlilik verileri sinirh
olsa da hem Ixekizumab hem de Brodalumab c¢alismalarindan elde edilen gilivenlik
analizlerinde, tedavide diisiik malignite oranlar1 gdzlemlenmistir (200-202). Birlikte alinan bu
veriler, anti-IL 17 hedefli tedavi alan hastalarda nispeten diisiik bir malignite riski oldugunu
gostermektedir. Calismamizdaki hasta popiilasyonunda SEC tedavisi sirasinda yaklasik 36 ay1
askin siire izlenen hastalarda kanser onciilii lezyon ve/veya kanser gelisimi saptanan hasta
saptanmamigtir. Calismamizin gorece kisitl zaman araliginda malignite riskinin artmadigi 6n

sonucuna ulasilmistir.

Cahsmadaki Kisithhklar

Calismamizda akSpA ve PsA tamili hastalarnn SEC tedavi sonuglart
degerlendirilmistir. SEC ile biyolojik deneyimli veya naif hastalar arasinda devam oranlari
acisindan fark gozlenmezken kontrol grubu olmayisi ve PsA tanili hasta sayisinin az
olmasindan 6tiirii ileri yorumda bulunmak giictiir. Bu konuda daha fazla sayida hastay1 igeren

ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismanin Giiclii Yonleri

Calismamizda Secukinumab baslanan hastalarin yiiksek oranda biyolojik deneyimli
olmast Secukinumab’in gorece yeni bir tedavi segene8i olmasi nedeniyle Oncelikle TNFi
direngli ve/veya intoleranst olan hasta grubundaki kullanimina baglandi. Buna ragmen bu
hasta popiilasyonunda Secukinumab devam oraninin uzun siireli izlemde TNFi kullanan AS’li

hastalara benzer oranda olmas1 6nemli bir ger¢cek yasam verisi olarak bulundu (136,203).
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6. SONUC

SEC tedavisi akSpA ve PsA tedavisinde birinci basamakta kullanildiginda TNFi
tedavilerine benzer klinik sonlanimlara ve ilagta kalim siirelerine sahiptir. Daha dncesinde
ikinci basamakta verilmesi onerilen SEC tedavisini bDMARD naif ve ozellikle PsA tanili
hastalarda cilt bulgularinin 6n planda oldugu hastalarda ilk segilecek bDMARD olarak
secilmesi sonuglar iyilestirebilir. Ayrica her iki hasta grubunda da SEC tedavisi sirasinda
onemli bir giivenlik sorununa rastlanmamistir. Bu konuda daha fazla hasta katilimi ile daha
uzun takip siirelerinin degerlendirildigi gercek yasam verilerinin degerlendirilmesinin dnemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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