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AS: Ankilozan spondilit

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society
axSpA: Aksiyel spondiloartrit

bDMARD: Biyolojik hastaligi duzenleyen ilaclar
CASPAR: Classification for Psoriatic Arthritis

DM: Diyabetes mellitus

EnpA: inflamatuar bagirsak hastaligi ile iligkili spondiloartrit
ERAP1: Endoplazmik retikulum amino-peptidaz 1
EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

HLA: insan Idkosit antijen

HT: Hipertansiyon

IL-17: interlékin 17

IL-23: interlékin 23

IL-23R: interldkin 23 reseptorii

INH: izoniazid

IV: intravendz

IBH: inflamatuar bagirsak hastalig

KAH: Koroner arter hastaligi

KMB: Komorbidite

KY: Kalp yetmezligi

MHC: Major histokompatibilite kompleksi

mNY: Modifiye New York

MRG: Manyetik rezonans goruntileme
nr-axSpA: Radyografik olmayan aksiyel spondiloartrit

nr-SpA: Radyografik olmayan spondiloartrit
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OZET

Amag: Yakin tarihli gegmise sahip olan Anti-TNF ilaglarin
spondiloartrit (SpA) hastalarinda tedavide kalim ve yan etki profilini uzun

doénem takip ile degerlendirmeyi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2005-2010 tarihleri arasinda anti-TNF
tedavi baglanmis olan ve takiplerine 10 yili askin slredir Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji Bslimi’'nde devam edilen SpA’li hastalar

alinmigtir.

Bulgular: Calismaya %55,7’si erkek, %44,3’0 kadin toplam 70 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yas ortanca degeri 49 yil, biyolojik ajan baslama
yas! ortanca degeri 34 yil, en sik tani alt tipi ankilozan spondilittir (%87,2). 70
hastadan %35,7’si tedavisine ilk biyolojik ajan ile devam etmis ve 2 hasta harig
(7 yil ve 8 yil ) digerleri 10 yil ve Uzerinde kullanmistir. Hastalarin %57,1’i en
az iki anti-TNF ajan kullanmis ve %48,6’sI tedavisine ayni grup i¢inde degisim
yaparak devam etmistir. ilk biyolojik ila¢ olarak etanercept, infliksimab ve
adalimumab kullaniimistir. ilk biyolojik tedavide erkek cinsiyette (p=0,022,
p=0,046), aksiyel tanisi alanlarda (p=0,021) ve sigara maruziyeti olanlarda
(p=0,013) tedavide kalim sireleri daha fazla bulunmustur. ilk biyolojik tedavi
ile ikinci biyolojik tedavide degisme nedenleri (p=0,292) ve tedavide kalim
sureleri bakiminda farklilik bulunmamistir (p=0,73).

Sonug: Yaklasik 20 yillik bir gegmise sahip olan anti-TNF tedavilerin
etkinligi ve guvenligi ile ilgili olarak calismamiz literatirden farkli olarak 10
yildan daha uzun takip suresi, daha uzun biyolojik tedavide kalim suresi ve

klinik uygulama ortami nedeniyle yararl bilgiler saglayabilir.
Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit, ankilozan spondilit, biyolojik

tedavi, anti-TNF, sigara, aksiyel
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SUMMARY

Retrospective Analysis of 10-Year Long-Term Data of Patients
with Spondyloarthritis Starting Biological Agent Between 2005 — 2010

Objective: We aimed to evaluate the drug survival and side effect
profile of anti-TNF medications which have a recent history in patients with

spondyloarthritis (SpA) with long-term follow-up

Material and Method: Patients with SpA who started anti-TNF
treatment between 2005-2010 and have been followed up for over 10 years at
the Department of Rheumatology, Faculty of Medicine, Uludag University in

Bursa are included.

Results: A total of 70 patients, 55.7% male and 44.3% female were
included. The median age of patients was 49 years, and the median age of
onset for the biological agent was 34 years and the most common diagnosis
was ankylosing spondylitis (87.2%). Out of 70 patients, 35.7% continued their
treatment with the initial biological agent, and all patients (excluded 2 patients
with 7 years and 8 years) used it for 10 years or more and over 48.6% patients
continued their treatment by switching to a different agent within the same
group. Etanercept, infliximab, and adalimumab were used as the first line
biological treatment. Biological drug survival was found to be higher in men
(p=0,022, p=0,046) with first line therapy and was higher in patients with an
axial diagnosis (p=0.021) and with smoking exposure (p=0.013). There was no
difference between the first biological treatment and the second biological
treatment in terms of reasons for change (p=0.292) and duration of treatment
(p=0.73).

Conclusion: Regarding the efficacy and safety of anti-TNF therapies,

our study may provide valuable information due to its longer follow-up period

viii



of over 10 years and extended duration of biological treatment in a real-world

clinical setting

Keywords: Spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, biological

treatment, anti-TNF, smoking, axial



1.GIRIS VE AMAG

1.1 Spondiloartrit

Spondiloartrit (SpA), sakroiliak eklemler ve omurga dahil olmak Uzere
aksiyel iskeletin yani sira periferik eklemleri ve eklem digi bdlgeleri de
etkileyen heterojen bir inflamatuar artrit formudur. SpA prevalansi %0,5-1,0
arasindadir (1,2). Geleneksel olarak SpA, fenotipik sunumuna gére ankilozan
spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ile
iligkili SpA (EnpA), reaktif artrit (ReA) ve farklilasmamis SpA (uSpA) olarak
siniflandinimistir. SpA alt tipleri heterojen olarak ortaya ¢iksa da, ortak genetik
gecmisleri ve gugcli ailesel kimelenmeleri (3-9), 6rtisen immunopatolojileri
(10-13) ve tedaviye buyuk oOlcude benzer yanit vermeleri, bunlarin tek bir
hastalik spektrumu olarak ele alinmasini hakli gikarmaktadir (14).

1.2 Tani ve Siniflandirma

SpA, baskin klinik bulgulara bagli olarak aksiyel SpA (axSpA) (omurga
veya sakroiliak (Si) eklemlerin veya her ikisinin baskin tutulumu ile karakterize)
veya periferik SpA (periferik artrit, entezit ve/veya daktilit) olarak
siniflandirilabilir (15).

Klasik olarak, SpA'da aksiyel tutulum, radyolojik sakroiliit
degerlendirilerek modifiye New York (mNY) kriterlerine (16) gore teshis edilirdi
ve bu da sakroiliak eklemlerde yapisal hasar olmayan hasta alt grubunda
tanisal gecikmeye neden olurdu. Uluslararasi bir uzman grubu olan
Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS), ilk kez
sakroiliak eklemin manyetik rezonans goruntuleme (MRG) ile incelenmesi de
dahil olmak Uzere daha erken taniya izin vermek i¢in 2009 yilinda 6zellikle
aksiyel formlar igin ASAS SpA siniflandirma kriterlerinin yayinlanmasina yol

acmistir. Bu siniflandirmada AS, daha genis bir terim olan 'axSpA'nin bir alt
1



kimesi olarak sayilir ve ayni sekilde 'radyografik axSpA (r-axSpA)' olarak da
adlandirilabilir. Benzer klinik bulgulara sahip, ancak orta derecede réntgen
degisiklikleri olmayan hastalar 'radyografik olmayan-axSpA' (nr-axSpA) olarak
siniflandirilir (17,18) (Tablo-1).

ASAS kriterlerine gore bel agrisi ile basvuran hastada gértintilemede
sakroiliit (duz radyografi veya MRG) ve en az 1 diger SpA 0Ozelligi varliginda
veya olan insan Iokosit antijen (HLA) -B27 pozitif oldugunda ve en az 2 diger

SpA 6zelligine sahip oldugunda aksiyel SpA olarak siniflandirilir (19).

Tablo-1: ASAS* Aksiyel Spondiloartrit Kriterleri (19)

Bel agrisinin suresi 23 ay ve baslangi¢ yasi<45 olan hastalar

Gdruntilemede sakroiliit SpA Bulgular HLA-B27
+ +

=1 SpA Bulgusu 22 SpA bulgusu
inflamatuar Bel Agrisi
Artrit
Entezit
Uveit
Daktilit

Crohn/Ulseratif Kolit
NSAil'lere iyi yanit
Aile Oykiisi

Artmis CRP
HLA-B27

"ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society
aMRG’de aktif (akut) inflamasyon veya mNY Kriterleri'ne gore radyografik sakroiliit

Aksiyel SpA icin ASAS kriterlerinin gelistiriimesinden sonra, ASAS
uzmanlari periferik belirtilerin baskin oldugu SpA hastalari igin 2011 yilinda
periferal artrit, entezit, daktilit ile seyreden grup i¢in periferal SpA siniflandirma

kriterlerini geligtirmistir (20) (Tablo-2).



Tablo-2: ASAS* Periferal Spondiloartrit Siniflama Kriterleri (20)

Artrit velveya Entezit ve/veya Daktilit

Asagidakilerden21’i Asagidakilerden22’si
e  Psoriasis ®  Artrit
e inflamatuar Bagirsak Hastalig e Entezit
e  Gegirilmis enfeksiyon e Daktilit
e HLA-B27Pozitifligi e inflamatuar bel agrisi 6ykisu
o Uveit e Spondiloartrit igin aile 6ykisi
e  Goruntilemede sakroiliit (direkt
grafi veya MRG)

"ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society

Psoriatik artrit hastaliginin  heterojenligi ve diger inflamatuar
artropatiler ile hastalik paterninin értismesi nedeniyle, hastalik siniflandirmasi
ve tani kriterleri tartisma konusu olmustur. Moll ve Wright tarafindan 1973
yihinda onerilen ilk kriterler, PsA'yl psoriasis varliginda genellikle romatoid
faktorin bulunmadigi inflamatuar bir artrit olarak tanimlamistir (21). PsA
vakalarinin ¢ogunda, psoriasis deri hastaligi (PsO) eklem hastaliginin
baslangicindan 6nce ortaya gikar, ancak yaklasik %10-15'inde deri hastaligi
kas-iskelet sistemi semptomlarinin baslangicindan sonra geligir (22) ve bu
vakalarda Moll ve Wright kriterleri gecerli degildir. Ek olarak, PsA artrit
olmaksizin polientezit ile ortaya ¢ikabilir ve bu durumlarda da Moll ve Wright
kriterleri gegerli degildir. Bu nedenle, artik siniflandirmada bugun igin gecerli
olan Classification for Psoriatic Arthritis (CASPAR) kriterleri (23)
kullaniimaktadir (Tablo-3).



Tablo-3:Psériatik Artrit icin CASPAR* Siniflama Kriterleri (23)

PsA** icin CASPAR kriterlerini kargilamasi igin bir hastada inflamatuar eklem hastaligina

(eklem, omurga, entezial) ek olarak asagidaki kriterlerden 23 puan almalidir.

e Mevcut psoriasis—2puan

e Psoriasis 6ykusl (halen mevcut degilse)-1puan

e Birinci veya ikinci derece akrabalarda psoériasis Oykisl (kendisinde mevcut
degilse)-1puan

e Daktilit—1puan

o Jukstaartikuler yeni kemik olusumu — 1 puan

¢ Negatif romatoid faktér—1puan

e Tirnak distrofisi — 1 puan

*CASPAR: Classification for Psoriatic Arthritis, **PsA: Psoriatik Artrit

Reaktif artrit igin, cesitli girisimlere ragmen, evrensel olarak
onaylanmis bir siniflandirma veya tani kriteri mevcut degildir. 1999'daki 4.
Uluslararasi Reaktif Artrit Caligtayi'ndaki tartismalara dayanarak, ReA
teriminin, tipik klinik 6zellikler gosteren ve 6nceki enfeksiyonun yaygin olarak
ReA ile iligkili bir mikroptan kaynaklandigi hastalarla sinirlandiriimasi gerektigi
konusunda fikir birligine varilmigtir (23). Ayrica, ReA i¢in 6n siniflandirma
kriterleri onerilmis ancak higbir zaman dogrulanmamistir. Ayni dogrultuda,

EnpA veya uSpA icin resmi bir siniflandirma kriteri gelistirimemistir.

1.3 Fizyopatoloji

SpA patofizyolojisinin son yillarda daha net anlasiimasiyla birlikte yeni
tedavi ajanlari da kullanima girmektedir. Tedavi ile ilgili olarak son yillarda
Ozellikle 2 ana yolak Uzerinde galigiimigtir. Bunlardan ilki timor nekroz faktoru
alfa (TNF-a) ile iligkili ekseni, ikincisi ise interlékin-23 (IL-23) ve 17 (IL-17) ile
iligkili ekseni icerir(24). Mekanik stres ve prostoglandin-E2 (Pg-E2) yolu da
inflamatuar yanit ve entezit baslangicinda énemlidir, bu hastaligin iskeletin ylk
tasiyan kisimlarini 6ncelikle etkiledigini agiklayabilir (25,26). Enflamasyona ek
olarak, kemik Uretimi de SpA'nin karakteristik 0zelligidir. AS'de kikirdak
fuzyonu ve lomber vertebralarin faset ankilozu, kondrosit hipertrofisinden degil
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kikirdak dejenerasyonundan kaynaklaniyor gibi gérinmektedir (27).

Basglica genetik risk faktort, major histokompatibilite kompleksi (MHC)
Class 1 molekulu olan HLA-B27'dir (28,29). HLA-B27 pozitifligi AS hastalarinin
%80'inden fazlasinda ve diger SpA'larda %50'ye varan oranda bulunur. MHC
disi gen calismalarinda interlokin 23 reseptori (IL-23R) ve endoplazmik
retikulum amino-peptidaz 1 (ERAP1) ile hastalik iligkisi gosterilmistir. IL-23R
IBH ve PsA ile de iliskili bulunmustur ve bu hastaliklarin birlikte sik gériilmesini
aciklayabilir. HLA-B27’nin patogenezdeki roli olarak hucre igi proteinlerin
yikimi ile agiga c¢ikan peptitleri beta 2 mikroglobulin ile baglayarak antijen
sunan hucreler araciligi ile sitotoksik T hucrelerine sundugu ve natural killer
hucrelerin de boylelikle uyarildigi gosterilmistir (30,31). Dogal immun
hicrelerden salinan TNF, interldkin-1 (IL-1) ve [IL-23/IL-17 hastalik

patogenezinde rol oynayan major proinflamatuar sitokinlerdendir (32).

SpA etyopatogenezinde bir diger hipotez ise hucre igi bakterilerin
meydana getirdigi oksidatif stresin HLA-B27 molekullerinde disulfit bagi
olusumunu artirarak dimerizasyona sebep oldugudur (33). Siganlar ile yapilan
hayvan galismalarinda probiyotik ortamda yetisen transjenik sigcanlarda HLA-
B27’nin SpA benzeri hastalik gelisimine sebep oldugu; bakteri bulunmayan
ortamlarda ise bu sicanlarda SpA benzeri hastalik gelisiminin olmadigi
g6zlenmigtir (34,35). Birgcok gastrointestinal ve genitolriner bakterinin
(Campylobacter spp, Chlamydia spp, Salmonella spp, Shigella spp gibi)
antijen spesifik T hucrelerin self antijenlere karsi immun reaksiyonunu
tetikledigi ve HLA-B27 iligkili ReA’da roluinin oldugu dusunilmektedir (36).

1.4 Epidemiyoloji

SpA'nin  dinya genelindeki prevalansi %0,2-1,6 arasinda
degismektedir (37). SpA prevalansi ile HLA-B27 arasinda gugclu bir iligki vardir.
HLA-B27 prevalansinin daha yuksek oldugu Ulkelerde SpA prevalansi da daha
yuksektir (37,38).



Aksiyel SpA'li hastalarin ¢godu ilk sikayetlerini 15 ila 45 yaslari arasinda
yasarlar. Hastalik kademeli olarak geligir ve seyri hastalar arasinda oldukga
degiskendir. ik semptomlardan sakroiliak eklemlerde ve omurgada
radyografik hasarin gelismesine kadar gegen sure 10 yila kadar uzayabilir.
Bazi hastalarda hi¢bir zaman radyografik hasar gelismez ve AS'ye ilerlemez
(39-41).

Son calismalar hastalikta erkek kadin oranin 2-3/1 oldugunu
gOstermektedir(19). AS erkeklerde daha sik olarak gorulmekteyken nr-axSpA
kadin ve erkeklerde esit siklikta gorilmektedir ancak axSpA'li erkek hastalarin
radyografik olarak kadin hastalara gore daha fazla yapisal hasara sahip
oldugu gosterilmistir (15). Kadinlarda ise periferal eklem tutulumu daha siktir
ve kadinlarda hastalik daha hafif seyredebilir (42). Calismalar, Uveit disindaki
periferal ve eklem digi hastalik sikhdinin AS ve nr-axSpA'da esit oldugunu
gostermekteyken uveit ise AS’de ve HLA-B27 pozitif olanlarda daha sik
gorulmektedir (15).

1.5 Klinik Semptomlar

Ankilozan spondilitte ana semptom, sakroiliak eklemler ve omurgadaki
inflamasyondan kaynaklanan kronik bel ve sirt agrisidir. Agri sinsi baslangig,
gece agrisi, sabah tutuklugu ve egzersizle iyilesme gibi "inflamatuar bel agrisi"
olarak adlandirilan karakteristik 6zelliklerle kendini gosterir. AS’de inflamasyon
zamanla sakroiliak eklemlerde ve omurgada hasara ve yeni kemik olusumuna
yol agar. Bu olugumlar sonucunda eklemlerin ve omurlarin fizyonuyla birlikte
bambu kamigi omurga olarak adlandirilan tipik gérinum gelisebilir. Hastaligin
baslangici genellikle erken yetigkinlik déonemindedir, yaklasik %80'inde ilk
semptomlar 30 yasindan Once baslar ve zamanla belirgin fonksiyonel
bozukluga yol agabilir (39).

Entezopatiye bagli olarak ortaya ¢gikan agrinin lokalizasyonu etkilenen

bdlgeye (topuk, iskial tuberositas, kostosternal bolge, buyuk trokanterler vb.)
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goére degismektedir (43). Entezit siklikla alt ekstremitelerde &zellikle de asil
tendonu ve plantar fasyada goérulur ve SpA’da gorulme sikhgr %25-58’i
bulabilmektedir (44). Daktilit, 6zellikle PsA ve ReA’da gorulen, yaygin olarak
"sosis parmak" olarak adlandirilan, tum parmagin inflamasyonu ile karakterize
olan SpA'nin bir baska tipik Ozelligidir ve eklem ile tenosinovyal
inflamasyondan kaynaklandigi disunulmektedir (45,46). En sik gorilen eklem
disi tutulum ise akut anterior Uveit seklinde g6z tutulumudur ve SpA’l
hastalarin %30’unda gorulmektedir. HLA-B27 pozitifligi olan hastalarda tveit
sikligi belirgin sekilde yiiksektir. Uveit ataklari genellikle tekrarlayici ve tek

taraflidir. Semptomlar kizariklik ve fotofobiile birlikte ani okuler agridir (47).

SpA’ll hastalarin %10-15’inde psoriasis bulunurken, IBH ise %5-10
oraninda gorulmektedir (48). Calismalarda SpA’ll hastalarin yarisindan
fazlasinda siklikla terminal ileumu tutan subklinik bir inflamasyon oldugu

gOsterilmigtir (49).

Kardiyovaskuler hastaliklar ozellikle de iletim bozukluklarn ve aort
yetmezligi uzun siredir devam eden hastaligi olanlarin %1-10'unda
gorilmektedir (50,51). Pulmoner komplikasyonlara sik rastlanmaz ancak
primer tutulum olarak akciger fibrozisi, ankiloza sekonder gelisen vital kapasite
azalmasindan kaynakl solunum yetmezIigi meydana gelebilmektedir (52—-54).
Gecgmig yillarda amiloidoza sekonder gelisen bobrek yetmezligi daha sik
olarak goérulmekle birlikte son yillarda gelisen tedaviler neticesinde hastaligin
bdbrek tutulumu c¢ok daha nadir gorilmektedir (55,56). Diger bobrek
tutulumlari arasinda ise immunglobulin (Ig) A nefropatisi sayilabilir (57,58).

SpA hastalarinda osteoporoz ve osteopeni gériilebilmektedir. Ozellikle
omurgada osteoporoz meydana gelebilir ve ankiloze omurganin rijiditesi
nedeni ile mindr travmalar sonucunda osteoporotik frakturler ortaya ¢ikabilir
(59,60). SpA’ya eslik edebilen diger klinik durumlar arasinda ise ozellikle
hastalik aktivitesine bagh olarak yorgunluk, depresyon ve uyku bozuklugu
sayllabilir (61,62).



1.6 Tedavi

SpA tedavisi, saglik c¢alisanlari arasinda multidisipliner igbirligine
dayanmaktadir. ilag disi bir bilesen (fizyoterapi, fiziksel aktivite, egitim) ve ilag
bilegeni igerir. Hasta tedavisi degerlendirme sirasindaki klinik bulgulara,
hastallk semptomlarina (aksiyal, periferik, ekstra-artikiler) ve hasta
Ozelliklerine (komorbiditeler ve psiko-sosyal riskler) gore bireysellestiriimeli ve
uyarlanmalidir. Hastalgin ilerlemesi ve tedavi etkinligini degerlendirmek igin

hastalarin duzenli olarak izlenmesi gereklidir (63—65).

ilag disi bilesenleri hasta egitimi, sigarayla savas ve diizenli egzersize
tesvik olarak sayabiliriz. Dlzenli egzersiz, anti-inflamatuar 6zellikleriyle birgok

romatizmal hastalik igin énemli bir tedavi yontemidir (66,67).

SpA’da ilk basamak ilag tercihi Non-steroid Antiinflamatuar (NSAIi)
ilaglardir (68). Bu ilaglara tam doz kullanima ragmen vyeterli yanit
alinamadiginda periferik eklem tutulumu varsa sulfasalazin; periferik eklem
tutulumu yok, aksiyel tutulum varsa biyolojik ilaglar (TNF-a blokerleri, IL-17
blokerleri) veya hedefe ydnelik kiglik molekiller (tofasitinib, upadasitinib)
tercih edilebilir. Metotreksat ve leflunomid psoériatik artritin  periferik
tutulumunda bir alternatif olabilir (69).

Biyolojik hastaligi dizenleyen ilaglardan (bDMARD) TNF- a blokerleri
ilk olarak romatoloji alaninda 2000li yillarla birlikte bir devrim yaratmistir. Hem
radyografik SpA (r-SpA) hem de non-radyografik SpA’'da (nr-SpA) etkilidirler.
Son 5-6 yila kadar bu alanda sadece TNF-a blokerleri varken bugtn igin IL-17
blokerleri ve hedefe yoénelik kig¢uk molekiller de SpA tedavisinde onay
almigtir. SpA tedavisinde kullanilan bes farkh anti-TNF ilag mevcuttur:
Adalimumab, golimumab, etanercept, infliksimab, sertolizumab pegol.
intravenéz  (IV) uygulanan infliksimab disindakiler subkutan olarak
uygulanmaktadir ve molekull yapilari da birbirinden farkhlik gostermektedir

(Golimumab’in klinik ¢alismalarda kullanilan 1V formu mevcuttur) (70).
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infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol TNF-a (retildikten sonra
molekullere baglanarak reseptorlerine baglanmalarini 6nleyerek TNF-a'yi
notralize eder. Etanercept, TNF-a reseptorunu taklit eden bir flzyon proteinidir
(71-74). Anti-IL-17'ler (sekukinumab) daha yenidir ve segici olarak interlokin-
17A'ya (pro-inflamatuar sitokin) badlanirlar ve onu nétralize ederler (75).
EULAR, 2022 yilinda SpA’da yeni tedavi dnerilerini yayinlamisti ve anti-TNF
ilaglar ve IL-17 inhibitorleri geleneksel tedavilerle kontrol altina alinamayan,
yuksek hastalik aktiviteli hastalarda ilk se¢enek olarak kullanilabilirler seklinde
glincellemistir. Tekrarlayan (iveit veya iBH durumunda ise monoklonal antikor
anti-TNF ilaglar (etanercept disindakiler) tercih edilmelidir. Belirgin psoriasis
varliginda ise ilk olarak IL-17 inhibitorleri tercih edilebilir. Tedaviye yanit
yoklugunda tani ve komorbid durumlar gozden gecirilmelidir. Remisyondaki
hastalarda biyolojik ilag tedavisinde doz azaltimi disunulebilir ancak hizlica
kesilmesi relaps riskinden dolay1 dusunulmemelidir (69). Direncli agrisi veya
sakatligi olan ve yapisal hasarin radyolojik kaniti bulunan hastalar igin cerrahi
(6zellikle total kalga protezi) dugunulmelidir (76).

Tofasitinib (pan-januskinaz inhibitérii) ve upadasitinib (selektif
januskinaz-1 inhibitérd), AS'li hastalarda faz Ill klinik c¢alismalarda
incelenmigtir. Her ikisi de plasebo kollarina kiyasla énemli dlgude daha iyi
ASAS40 yaniti ile iligkilidir. AS tedavisi igin FDA (Food and Drug
Administration) yalnizca tofasitinibi onaylamigken, EMA (European Medicines

Agency) ise hem tofasitinib hem de upadasitinibe onay vermistir (77,78).



2.GEREG VE YONTEM

2.1 Arastirmaya Alinma Kiriterleri

Calismamizda 2005-2010 yillari arasinda Anti-TNF tedavi baslanmis
olan ve takiplerine 10 yili agkin siiredir ve halen Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Romatoloji Bolumunde devam edilen Spondiloartropatili hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Arastirma igin Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2011-KAEK-26/563 sayili

etik kurul onayi 27 Temmuz 2022 tarihinde alinmigtir.

Arastirmaya alinma kriterleri:

-ASAS/EULAR siniflama kriterlerine gére SpA tanisi aimis olmak,

-18 yasindan buyuk olmak,

-1 Ocak 2005 ve 31 Aralik 2010 tarihleri arasi Anti-TNF tedavi baslanip 10

yildan uzun sureli merkezimizde takipli SpA hastasi olmak.

2.2 Demografik Ozellikler, Klinik Bilgiler ve Laboratuar
Degerlendirilmesi

Calisma verileri 2005 — 2010 yillari arasinda o dénem tutulan hasta
dosyalarindan ve hastanenin veri tabanindan geriye donuik olarak toplanmigtir.
Calisma verisi olarak demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, boy, kilo, vicut kitle
indeksi (VKI) kategorisi, sigara maruziyeti), hastanin takipli oldugu tanisi,
aksiyel/periferik tutulum varli§i ve tani suresi, komorbidite durumu, HLA-B27
durumu, kullandigi Anti-TNF ilaglar, Anti-TNF sayisi, ilagta kalim sdreleri ve
ila¢c degisim nedeni, tedavi komplikasyonlari (yatis gerektiren veya olumle
sonuglanan enfeksiyonlar, malignite, tiberkuloz), tedavi altinda tveit ve okult
hepatit B 6ykisii, Anti-TNF ile birlikte NSAIii ve kolsisin kullanimi elde

edilmistir.
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2.3 istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
incelenmigtir. Verilerin normal dagilima uygun olmasi durumunda iki gruplar
arasi karsilastirmalar t testi ile ikiden fazla olan gruplar arasi karsilastirmalar
ise Varyans analizi ile yapilmis ve betimleyici istatistikler ortalama ve standart
sapma olarak verilmigtir. Verilerin normal dagilima uygun olmamasi
durumunda iki grup arasi karsilastirmalar Mann-Whitney U testiyle, ikiden fazla
olan gruplar arasi karsilagtirmalar ise Kruskal Wallis testiyle yapilmis ve

tanimlayici istatistikler medyan (min-max) deger olarak verilmistir.

Tedavide devam etme ve birakma sureleri Kaplan-Meier analizi ile
analiz edilmis ve faktorlere gore tedavide kalma sureleri Log-rank testi ile
kargilastirilarak tedavide kalma surelerine ait tanimlayici istatistikler ortalama
ve standart hata olarak verilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirmasinda ki-
kare, Fisher's exact test ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimistir.
Kategorik degerlere ait betimleyici istatistikler frekans ve ylzde olarak
verilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak a=0,05 alinmistir. Verilerin

analizinde SPSS v25 paket programi kullaniimistir.
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3-BULGULAR

Calismaya arastirmaya alinma kriterlerine uyan 70 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin %55,7’si erkek, %44,3’'0 kadin olarak saptanmistir.
Hastalarin %57,1’inin hi¢ sigara icmedigi, %32,9’unun aktif sigara igicisi
oldugu, %10,0’inin sigara igip biraktigi gorulmuastur. Yas ortanca degeri 49,0
(30,0-75,0) yil, biyolojik ajan baglama yasi ortanca degeri 34,0 (17,0-58,0) yil,
VKi ortanca degeri 26,95 (18,78-42,19) kg/m2 olarak bulunmustur (Tablo-4).

Tablo-4: Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

n %

Cinsiyet erkek 39 % 55,7

kadin 31 % 44,3
Sigara icmemis 40 %571

aktif iciyor 23 %32,9

birakmis 7 %10,0

n Medyan Min.-Maks.

Yas(yil) 70 49,0 30,0-75,0
Biyolojik ajan 70 34,0 17,0-58,0
baslama yasi(yil)
VKi(kg/m?) 70 26,95 18,78-42,19

VKI: Vicut kitle indeksi

Tablo-5'te hastalarin kullandigi anti-TNF ajan sayi ve yuzdesi
verilmigtir. 70 hastadan 25’inin (%35,7) ilk biyolojik ajan ile devam ettigi, 9'unun
(%12,9) ikinci biyolojik tedaviye gegmeden sonlandigi, 40’'inin (%57,1) en az
iki anti-TNF ajan kullandigi, 22’sinin (%31,4) en az 3 anti-TNF ajan kullandigi
gOrulmastdr. 70 hasta icinde 34 (%48,6) hastanin takip suresince (en az Aralik
2019’a kadar ) tedavisine ayni grup (anti-TNF) iginde degisim yapilarak devam
edildigi gorulmustur.
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Tablo-5: Hastalarin kullandigi anti-TNF ajan sayi ve yuzdesi

n %
ik anti-TNF’te devam eden  25/70 35,7
ilk anti-TNF’te sonlanan 9/70 12,9
En az 2 anti-TNF kullanan 40/70 57,1
En az 3 anti-TNF kullanan 22/70 314
Ayni grupta degisim yapilan ~ 34/70 48,6

Anti-TNF: anti - timor nekrozis faktor

Tablo-6’da ilk ve ikinci tedavide kullanilan biyolojik ilaglarin dagilimi
degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde ilk biyolojik ilag olarak hastalarin
%35,7’sinin etanercept, %32,9’'unun infliksimab, %31,4’Unlin adalimumab
kullandigi gérilmistir. ikinci biyolojik tedavi olarak toplam 40 hastada en sik
etanercept (%40,0) kullanildig1 saptanmigtir.

Tablo-6: ilk ve ikinci tedavide kullanilan biyolojik ilaglarin dagilimi

n %
ilk biyolojik tedavi etanercept 25 35,7
(n=70) infliksimab 23 32,9
adalimumab 22 314
2. biyolojik tedavi etanercept 16 40,0
(n=40) adalimumab 12 30,0
infliksimab 8 20,0
sertolizumab pegol 4 10,0

Tablo-7’de tani Ozellikleri ve tiberkullin deri testi (PPD), HLA B27 ve
Komorbidite (KMB) dagilimlari dederlendirilmistir. TUrkiye klavuzuna gére PPD
degeri 25 mm olan hastalar pozitif kabul edilmigtir (79). Tablo incelendiginde
en sik tani tipi aksiyel SpA (%88,6), en sik tani alt tipi AS (%87,2) bulunmustur.
Verilerine ulasilabilen 61 AS hastasinin %36,1’'inde periferal tutulum oldugu
saptanmigtir. Hastalarin %54,3'inde PPD’nin pozitif oldugu, %48,6’sinda
KMB bulundugu ve KMPB’ler arasinda Diyabetes Mellitus (DM) ve
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hipertansiyonun (HT) yogunlukta oldugu gorulmustir. Verisine ulagilabilen 58

hastanin %65,5’inde HLA B27’nin pozitif oldugu saptanmistir.

Tablo-7: Tani Ozellikleri ve PPD, HLA B27, KMB dagilimlarinin

degerlendiriimesi

n %
Tani aksiyel 62 88,6
periferal 8 11,4
Tani alt tip AS 61 87,2
PsA 7 10
ReA 1 1,4
EnpA 1 1,4
AS periferik tutulum yok 39 63,9
var 22 36,1
PPD pozitif 38 54,3
negatif 32 45,7
HLA-B27 pozitif 38/58 65,5
negatif 20/58 34,5
KMB yok 36 51,4
var 34 48,6
KMB dagdilimlari HT 20 32,8
DM 9 14,8
KAH/KY/Aritmi 6 9,8
Diger 26 42,6

AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psériatik artrit, ReA: Reaktif artrit, EnpA: Inflamatuar bagirsak
hastaligi ile iligkili spondiloartrit, PPD: Tuberkulin deri testi, KMB: Komorbidite, HT:
Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetmezligi
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Biyolojik ilaglara gore hastalarin ilk ajanda tedavide kalim sureleri

kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (Tablo-8).

Tablo-8: Biyolojik ilaglara gobre hastalarin ilk ajanda kalim surelerinin
karsilastirmasi

n Tedavide Kalim Standart p-degeri*
Stre Hata
Ortalamasi(ay)
Etanercept 25 102,160 14,528 0,392
,.Adahmumab 22 75,934 14,228
Infliksimab 23 72,261 16,615

*Kaplan-Meier analizi yapiimis, Log-rank testi kullanilmigtir.

Grafik-1’de biyolojik ilaglara gore hastalarin ilk ajanda tedavide kalim

sureleri gosterilmistir.

Survival Functions
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Grafik-1:Biyolojik ilaglara gore ilk ajanda tedavide kalim sdrelerinin
kargilagtirmasi

Tablo-9'da ilk biyolojik ajan ile cinsiyete gore tedavide kalim sureleri
kargilagtinldi. Etanercept ve Adalimumab kullanan hastalarda erkeklerde

kadinlara gore tedavide kalim suresi daha fazla saptandi (sirasiyla p=0,022,
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p=0,046). infliksimab kullanan hastalarda cinsiyete gére tedavide kalim

sureleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamadi.

Tablo-9: ilk biyolojik ajan ile cinsiyete gore tedavide kalim sirelerinin

kargilagtirmasi

Cinsiyet n Tedavide kalim siire Standart hata p-
Ortalamasi(ay) degeri*
Etanercept erkek 16 122 00 18.96 0,022
kadin 9 66,89 17,62
Adalimumab erkek 10 106,38 21,66 0,046
kadin 12 50,00 14,80
Infliksimab erkek 12 74,00 21,04 0,636
kadin 44 66,55 24,44

*kaplan-meier analizi yapilmis, Log-rank testi kullaniimistir.

ilk biyolojik tedavide taniya gére tedavide kalim sireleri
degerlendirildiginde aksiyel tanisi alanlarda tedavide kalim suresi Adalimumab
kullananlarda 85,24+15,42 ay, infliksimab kullananlarda 74,86+ 17,17 ay
olarak saptandi. Etanercept kullananlarda aksiyel tanisi alanlarda periferik
tanisi alanlara gore tedavide kalim suresi daha fazla olarak saptandi
(p=0,021). ilk biyolojik tedavide Adalimumab, infliksimab ve Etanercept
kullananlarda AS periferik tutuluma, KMB, HLA B27 ve VKIi kategorilerine
(normal: 18,5-24,9 kg/m2, Kkilolu: 25-29,9 kg/m2, obez: =30kg/m2) godre
tedavide kalim sureleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi. Sigara maruziyetine gore tedavide kalim sdreleri
kargilastinldiginda ise Etanercept kullananlarda sigara maruziyeti olanlarin

olmayanlara gore tedavide kalim sureleri daha fazla bulundu (Tablo-10).
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Tablo-10: ilk biyolojik ajan ile tani ézellikleri, KMB, HLA B27, VKI ve sigara

maruziyetine gore tedavide kalim surelerinin karsilastiriimasi

Adalimumab infliksimab Etanercept
n pe n pe n pe
(Ortalama+SS) (OrtalamazSS) (Ortalamazx SS)
(ay) (ay) (ay)
aksiyel 19 - 22 -* 21 0,021
Tani (85,24+15,42) (74,86+17,17) (114,33£15,21)
periferik 3 1 4
(-) (-) (38,25+29,42)
AS yok 14 0,460 17 0,661 8 0,626
Periferik (83,68+17,59) (68,94+17,50) (98,25+23,97)
Tutulum
var 4 5 13
(109,75+£31,18) (83,80+40,24) (121,69+18,56)
KMB yok 10 0,166 10 0,486 16 0,671
(96,20+21,92) (74,00+23,62) (103,94£19,31)
var 12 13 9
(56,44+15,80) (67,69+24,96) (96,56+20,11)
HLA-B27 negatif 7 0,807 6 0,721 7 0,544
(78,42+28,71) (73,33+34,93) (99,43+
22,36)
pozitif 10 14 14
(87,52+19,79) (68,93+18,87) (119,57+£19,74)
VKI (kg/m?) normal 6 0,593 4 0,456 6 0,147
(99,17+26,16) (52,75 +36,75) (76,67+ 26,87)
kilolu 3 9 9
(-) (94,00 £26,75) (105,11+
—2331)
obez 4 2 6
(48,75+29,29) (-) (146,004
10,97)
Sigara yok 16 0,715 12 0,887 12 0,013
maruziyeti (67,88+16,31) (64,75+22,33) (70,08+13,97)
var 6 11 13
(93,00+24,91) (76,63+22,94) (128,23+21,36)

*Veri sayisi n<4 olmasindan dolayi betimleyici istatistikler hesaplanmadi ve istatistiksel test

yapilamadi.

AS: Ankilozan spondilit, KMB: Komorbidite, VKI: Viicut kitle indeksi

Kaplan-Meier analizi yapilmis, Log-rank testi kullaniimigtir.
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Tablo 11’de ilk biyolojik tedavide ve ikinci biyolojik tedavide degisme
gOsteren (tedavisi sonlanan veya anti-TNF’e gecis yapilan) anti-TNF ajanlarin
tedavide kalim sireleri karsilastiriimistir. ilk biyolojik tedavisi sonlanan veya
ikinci bir anti-TNF'e gecen hasta sayisi 49 iken ikinci biyolojik tedavisi
sonlanan veya uguncul bir anti-TNF’e gegen hasta sayisi 24 olarak saptandi.
Tedavide kalim slreleri bakimindan birinci biyolojikte kalim suresi ile ikinci
biyolojikte kalim suresi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi.
Ajanlara gore tedavide kalim sureleri kargilastirildiginda birinci ve ikinci
tedavide etanercept, infliksimab ve adalimumab arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo-11: ilk biyolojik tedavide ve ikinci biyolojik tedavide degisme gésteren

anti-TNF ajanlarin tedavide kalim sureleri kargilastirmasi

n Medyan(ay)(min-max) p-degeri
1.biyolojik tedavi 49 16,00(2,00-140,00) 0,73¢
2. biyolojik tedavi 24 12,00(2,00-120,00)
B;;;n:i etanercept 16 26,50(3,00-126,00) 0,120°
adalimumab 16 18,50(6,00-140,00)
- infliksimab 17 12,00(2,00-137,00)
Ikinci etanercept 9 33,00(7,00-120,00) 0,053F
ajan infliksimab 6 14,00(3,00-54,00)
adalimumab 7 6,00(2,00-83,00)

@Mann-Whitney test; B : Kruskal-wallis test
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Tablo-12’de ikinci biyolojik tedavide ajanlar ile cinsiyete gore tedavide
kalim sureleri karsilastiriimistir. Adalimumab ve Etanercept kullanan
hastalarda cinsiyete gore tedavide kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhihk bulunamadi.

Tablo-12: ikinci biyolojik tedavide ajanlar ile cinsiyete gore tedavide kalim

surelerinin karsilastirmasi

Sire Standart p-degeri
n Ortalamasi(ay) Hata
Adalimumab kadin 5 46,40 29,08 0,137
erkek 7 115,18 31,86
Etanercept kadin 10 96.20 27 19 0,185
erkek 6 131,33 25,76
infliksimab kadin 5 2100 15.53 -
erkek* 2 ) )
Sertolizumab kadin 4 41250 1838 -
pegol erkek* , ,

*Veri sayisi n<4 olmasindan dolayi betimleyici istatistikler hesaplanmadi ve istatistiksel test
yapilamadi.

“Kaplan-Meier analizi yapilmig, Log-rank testi kullaniimistir.

Tablo 13’te ikinci biyolojik tedavide ajanlar ile sigara maruziyeti ve
KMB durumuna gore tedavide kalim sureleri kargilastirnimigtir. Etanercept
kullananlarda sigara maruziyeti olmayan olgularda tedavide kalim suresi daha
fazla saptandi (p=0,039). Adalimumab kullananlar ile sigara maruziyetine gore
tedavide kalim sureleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamh
farkhlik bulunamadi. KMB durumuna gére Adalimumab, infliksimab ve
Etanercept kullananlarin tedavide kalim sureleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik bulunamadi.
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Tablo-13: ikinci biyolojik tedavide KMB ve sigara maruziyetine gore tedavide

kalim surelerin

in karsilastirmasi

(41,80+22,97)

Adalimumab infliksimab Etanercept
n p® n a n p®
( Ortalamaz SS) ( Ortalamaz SS) ( Ortalamaz
(ay) (ay) SS)(ay)
KMB yok 7 0,760 4 0,498 6 0,122
(46,14+ 17,27) (53,75433,64) (142,83+90,10)
var 5 4 10
(118,80+38,57) (24,75+£19,42) (90,10+£27,58)
Adalimumab Etanercept
n p“ n p“
( Ortalamaz SS) (ay) ( Ortalamaz SS) (ay)
Sigara yok 6 0,802 11 0,039
maruziyeti (101,00+36,05) (149,00+23,76)
var 6 5
(65,17 23,77)

%Kaplan-meier analizi yapiimis, Log-rank testi kullaniimistir.
KMB: Komorbidite

ikinci biyolojik ajan olarak Etanercept kullananlarda AS periferik
tutuluma, VKIi kategorilerine ve HLA B27 varli§ina gére tedavide kalim siireleri

karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunamadi (Tablo-14).

Tablo-14: ikinci biyolojik ajan olarak Etanercept kullananlar ile AS periferik

tutulum, VKi ve HLA B27’ye gére tedavide kalim sireleri kargilagtirmasi

n Tedavide kalim p¢
sure ortalamasitstandart hata (ay)
AS Periferik yok 11 149,00+23,76 0,100
tutulum var 4 49,25+27,48
HLA-B27 pozitif 10 130,90+ 28,24 0,912
negatif 4 98,75+ 37,78
VKi(kg/m?) normal 5 80,80+34,98 0,614
kilolu 4 97,75+ 27,27
obez - -

“Kaplan-meier analizi yapilmig, Log-rank testi kullaniimistir.

AS: Ankilozan spondilit, VKI: Viicut kitle indeksi
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Degisme nedenleri (yanitsizlik, yan etki ve diger nedenler) bakimindan
kargilastinldiginda ilk biyolojik tedavi ile ikinci biyolojik tedavi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamadi. Diger nedenler kategorisine
hasta uyumsuzlugu, remisyon, allerjik reaksiyon, gebelik/gebelik

istemi/emzirme, intolerans ve nedeni bilinmeyenler dahil edildi (Tablo-15).

Tablo-15: 1.Biyolojik tedavi ile 2. Biyolojik tedavinin degisme nedenleri
bakimindan kargilagtirmasi

yanitsizlik yan etki diger p-degeri*
n (%) n (%) n (%)
1. biyolojik 23 (46,9) 5(10,2) 21 (42,9) 0,292
tedavi
2. biyolojik 16 (66,7) 2(8,3) 6(25,0)
tedavi

*Fisher-Freeman-Halton testi kulaniimistir.

ik biyolojik tedavi ve 2. biyolojik tedavide ajanlar ile degisme nedenleri
(yanitsizlik, yan etki ve diger) karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunamadi. Her iki grupta da en sik degisme nedeni yanitsizlik
(sirasiyla  %46,9, %66,7) olarak saptandi (Tablo-16).Diger nedenler
kategorisine hasta uyumsuzlugu, remisyon, allerjik reaksiyon, gebelik/gebelik

istemi/emzirme, intolerans ve nedeni bilinmeyenler dahil edildi.

Tablo-16: ilk biyolojik tedavi ve 2. biyolojik tedavide ajanlar ile degisme

nedenlerinin karsilastiriimasi

Ajan D,\?Séinr:ie Adalimumab infliksimab Etanercept Sertolizumab P
n (%) n (%) n (%) Pegol
n(%)
1.Biyolojik  Yanitsiz 7 (43,8) 8 (47,1) 8 (50,0) 0(0,0) 0,853
Tedavi
Diger 8(50,0) 6 (35,3) 7 (43,8) 0(0,0)
Yan etki 1(6,3) 3(17,6) 1(6,3) 0(0,0)
2.Biyolojik  Yanitsiz 7 (100) 2(33,3) 5 (55,6) 2 (100) 0,105
Tedavi
Diger 0 (0,0) 2 (33,3) 4 (44,4) 0(0,0)
Yan etki 0 (0,0) 2 (33,3) 0 (0,0) 0(0,0)

*Fisher-Freeman-Halton testi kulaniimistir.
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Ayni ilacla devam etme ile ayni grup icinde ajan degistirmeye gore
yas, ajan yasl, tani, tani alt tipi, AS periferik tutulum varligi, VKI kategorisi,
sigara maruziyeti, KMB durumu ve HLA B27 durumu bakimindan
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunamamigtir. Tedavi
suresince ayni ilagla devam eden hastalar ile ayni grup iginde ajan degisimi
yapilan hastalar cinsiyet bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmustur (p=0,003). Kadinlarda ayni grup iginde ajan
degisimi, ayni ilagla devam etmeye gore daha yuksek bulundu (Tablo-17).

Tablo-17: Ayni ilagla devam eden veya ayni grup iginde degisim yapilan
olgularin yas, ajan yasi, cinsiyet, tani, AS periferik tutulum, tani alt tip, VKI
kategorisi, sigara maruziyeti, KMB durumu, HLA B27 durumuna gore

karsilastirmasi

Ayni ilagla devam Ayni grup iginde degisim p
n(ortalamazSS)/n(%) n(ortalama+SS)/n(%)
Yas 25(50,2819,86) 34(48,47+10,87) 0,514
Ajan Baglama yasi 25(35,8049,88) 34(33,18+10,65) 0,339
Cinsiyet kadin 5(20,0) 20 (58,8) 0,003
erkek 20 (80,0) 14 (41,2)
Tani aksiyel 25(100,0) 31(91,2) 0,255F
periferik 0(0,0) 3(8,8)
AS periferik yok 14(56,0) 19(63,3) 0,580¢
tutulum
var 11(44,0) 11(36,7)
Tani alt tip as 25(100,0) 30(88,2) 0,258y
psa 0(0,0) 3(8,8)
enpa 0(0,0) 1(2,9)
VKi normal 6(30,0) 9(34,6) 0,946¢
kategori
kilolu 9(45,0) 11(42,3)
obez 5(25,0) 6(23,1)
Sigara yok 10(40,0) 21(61,8) 0,098«
maruziyeti
var 15(60,0) 13(38,2)
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KMB yok 16(64,0) 17(50,0) 0,284¢
var 9(36,0) 17(50,0)

HLA B27 yok 7(29,2) 12(38,7) 0,460°
var 17(70,8) 19(61,3)

AS: Ankilozan spondilit, VKi: Viicut kitle indeksi, KMB: Komorbidite
o Ki-kare testi, PFisher’s exacttest,'Fisher-Freeman-Halton test kullaniimistir.

Ayni ilagla devam eden olgular ile ayni grup icinde degisim yapilan
olgular yatis gerektiren enfeksiyon, malignite, tveit, allerji, okult hepatit B,
yandas ila¢ bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

bulunamamisgtir (Tablo-18).

Tablo-18: Ayni ilagla devam edenler ile ayni grup iginde degisim yapilan
olgularin istenmeyen olay/ yan etki ve yandas ila¢ kullanimi bakimindan

karsilastiriimasi

Ayni ilagla Ayni grup iginde p-degeri
devam degisim
n (%) n (%)
Enfeksiyon Yok 23 (92,0) 33 (97,1) 0,569
Var 2(8,0) 1(2,9)
Malignite Yok 24(96,0) 34(100,0) 0,424
Var 1(4,0) 0(0,0)
Uveit Yok 24(96,0) 28(82,4) 0,221¢
Var 1(4,0) 6(17,6)
Alerji Yok 25(100,0) 30(88,2) 0,130
Var 0(0,0) 4(11,8)
Okiilt hepatit B Yok 24(96,0) 34(100,0) 0,424¢
Var 1(4,0) 0(0,0)
Yandas ilag Yok 11(44,0) 15(44,1) 0,382¢
Nsaii 14(56,0) 16(47,1)
Kolsisin 0(0,0) 3(8,8)

aFisher’s exacttest, PFisher-Freeman-Halton test kullaniimistir.
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Ayni ilagla devam eden olgularda ajanlar ile yatis gerektiren
enfeksiyon, malignite, Gveit, okult hepatit B gelisimi ve yandas ilag kullanimi
bakimindan kargilastinidiginda istatistiksel olarak anlamh  farklilk
bulunamamistir (Tablo-19).

Tablo-19: Ayni ilagla devam eden olgularin biyolojik ajanlar ile istenmeyen

olay/ yan etki ve yandas ila¢ bakimindan karsilastiriimasi

Ayni ilagla devam edenler p-degeri
Adalimumab infliksimab Etanercept
n (%) n (%) n (%)
Enfeksiyon yok 6 (85,7) 6(100,0) 11(91,7) 1,000¢
var 1(14,3) 0(0,0) 1(8,3)
Malignite yok 6(85,7) 6(100,0) 12(100,0) 0,526
var 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Uveit yok 7(100,0) 6(100,0) 11(91,7) 1,000
var 0(0,0) 0(0,0) 1(8,3)
Alerji yok 7(100,0) 6(100,0) 12(100,0) -
var - - -
Okiilt hepatit B yok 7(100,0) 6(100,0) 11(91,7) 1,000
var 0(0,0) 0(0,0) 1(8,3)
Yandas ilag yok 4(57,1) 2(33,3) 5(41,7) 0,770
nsaii 3(42,9) 4(66,7) 7(58,3)
kolsisin - - -

*Yeterli veri olmadigindan karsilastirnlamamigtir.

% Fisher-Freeman-Halton test kullaniimistir.
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Tedavi suresince ayni ilagla devam edenlerde ajanlara gore yas, ajan
baslama yasi ve tedavide kalma sureleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik bulunamadi (Tablo-20).

Tablo-20:Ayni ilagla devam edenlerde ajanlara gore yas, ajan yasi ve tedavide

kalim sureleri karsilastiriimasi

Adalimumab infliksimab Etanercept
n Medyan(min-max)/ n  Medyan(min-max)/ n Medyan(min-max)/ p
( Ortalamaz SS) ( Ortalamaz SS) ( Ortalamazx SS)

Yas 7 49(36-61) 6 49(42-68) 12 49(30-69) 0,992¢
Ajan 7 35(19-48) 6 34,5(26-53) 12 35(17-54) 0,398¢
baslama

yasl
Tedavide 7 161,67+3,96 6 *174,50(158- 12 169,17+8,19 0,979
Kalim 194)

sureleri(ay)
*Olgularin  tamami ayni ilagla devam ettigi igcin tedavide kalim sire ortalamasi
hesaplanamamis ve medyan (min-max) deg@erleri verilmistir.

a Kruskal Wallis testi, BKaplan-Meier analizi ve Log-rank testi kullaniimistir.

Ayni ilagla devam edenlerde ajanlara gore cinsiyet, AS periferik
tutulum, VKI kategorisi, sigara maruziyeti, KMB durumu, HLA B27 durumu
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunamamistir. Benzer
sekilde ayni ilagla devam edenlerde cinsiyet, AS periferik tutulum, VKI
kategorisi, sigara maruziyeti, KMB durumu, HLA B27 durumuna gore tedavide
kalma sdureleri karsilastirildiginda tedavide kalma sureleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunamamistir.
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4-TARTISMA VE SONUG

Biz bu calismada 1 veya daha fazla anti-TNF kullanan SpA olgularinin
10 yildan daha uzun sureli demografik, klinik ve laboratuar bulgularini

inceledik.

AS’de erkek/kadin orani 3/1 gibi rakamlar verilmekle birlikte (80—86)
son yillarda kadin AS oraninda da artiglar mevcuttur. Bizim galismamizda da

erkek/kadin oraninda 1,3/1 gibi bir daralma oldugunu gorduk.

TNF inhibitort (TNFi) baslanan SpA olgularinda uzun dénemde primer
veya sekonder yanitsizlik nedeniyle ikinci bir TNFi'ne gegis olabilmektedir.
Ozellikle sekonder yanitsizlik durumunda ikinci bir TNFi akla daha yatkin
gelmektedir. Hunter ve ark.’nin (87) 1372 AS hastasiyla yaptiklari ¢galismada
hastalarin %33,1'i (n=454) ilk anti-TNF'lerini kullanmaya devam etmis,
%40,7'si (n=559) ilk anti-TNF’i birakmis ve yeni bir anti-TNF’e yeniden
baslamamis ve %26,1'i (n=359) ikinci bir anti-TNF'e ge¢mistir. Diger calismalar
bu yaklasimi hastalarin %13-39'unda bildirmistir (88—90). Bizim ¢alismamizda
anti-TNF baslama yillari 2005-2010 yillari arasindadir ve 2019 yilina kadar
TNFi diginda alternatif bir yolak (anti-IL-17) mevcut degildir. Calismamizda
%40 olguda ikinci bir TNFi'ne gecis olmustur, %35,7 gibi yiksek bir oranda ise
olgular bagladigi TNFi ile devam etmis ve bunlardan 2 hasta digindakiler (7 yil
ve 8 yil) ilk TNFi’ni 10 yildan uzun sireli kullanmistir.

Kalyoncu ve ark.’nin (91) 8454 RA, psoriasis, PsA ve AS hastalarina
iliskin analizinde ilk anti-TNF tedavi olarak etanercept (%50), adalimumab
(%35) ve infliksimab (%15) kullaniimigtir. Calismamizda ilk biyolojik ajan
olarak kullanilan ajanlar etanercept, infliksimab ve adalimumab olarak tespit

edilmigtir.
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Flouri ve ark.’nin (92) 1077 SpA hastasiyla yaptigi ¢alismada 571
hastada AS, AS hastalarinin yarisinda periferal tutulum saptanmistir.
Literatlrle benzer sekilde calismamizda en sik tani alt tipi AS (%87,2)
bulunmustur ve verilerine ulasilabilen 61 AS hastasinin %36,1’'inde periferik

tutulum oldugu saptanmigtir.

Ozellikle 2002 yilindan sonra TNFi baslamadan 6nce tlberkiiloz
taramasi onerilmigtir (93). Turkiye klavuzuna gore PPD25 mm oldugunda
izoniazid (INH) profilaksisi baglanmasi tavsiye edilmistir (79). Calismamizda

olgularin %54,3'inde PPD=5 mm saptanmis ve profilaksiye baslanmistir.

Romatolojide AS, HLA-B27 doku grubu iligkisi ile genetigi guclu bir
hastaliktir. Turkiye’de AS hastalarinin %70’inden fazlasinda HLA-B27 pozitif
saptanirken, bu oran Avrupa’da %80’lerin Uzerinde bulunmustur (94).
Calismamizda da bu oran %65,5 ¢ikmistir ve HLA-B27 pozitifligi ile ilk tedavide

kalim sureleri agisindan bir anlamlilik gorulmemisgtir.

COMOSPA calismasi, SpA'li hastalar arasinda en yaygin KV risk
faktorl olarak hipertansiyonu (%33,5) gostermigstir (95)(95). Benzer sekilde
Cay ve ark.’nin (96) 1242 SpA hastasinda yaptigi ¢calismada hipertansiyon ve
diyabet en sik gorulen komorbiditelerdi. Calismamizda hastalarin %48,6’sinda
KMB bulundugu ve KMB’ler arasinda DM ve HT yogunlukta olarak goralmustar

ve bu sonug literatur ile benzerlik gostermekteydi.

Calismamizda ug¢ anti-TNF ajan arasinda ilk ajanda tedavide kalim
sureleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir.
Benzer sonuglar, SpA hastalari arasinda kullanilan farkh anti-TNF ajanlarin
ilag sagkalim oranlarinda herhangi bir farkliigin kaydediimedigi bir ispanyol
calismasinda (97) ve Paccou ve ark.’nin (98) calismasinda (p=0,82)
bildirilmistir.
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Jeong ve ark.’nin (99) 487 Koreli AS hastasiyla yaptigi ¢alismada
tedaviyi birakma orani infliksimab kullananlarda etanercept kullananlara goére
daha yuksek saptanmis. Etanercept ve adalimumab kullanicilari igin, tek
degiskenli analizde tedaviyi birakma orani anlamh degil iken (p=0,107) ¢ok
degiskenli analizde anlamlihk saptanmis (p=0,044). Adalimumab ve
infliksimab kullanicilari arasinda ise istatistiksel anlamliik saptanmamis
(p=0,279). PsA’li 2301 hasta ile yapilan genis bir kohort calismasinda ise Anti-
TNFa ajanlarinin higbiri birinci basamak tedavi olarak digerlerinden daha kalici
bulunmamistir (100). Calismamizda literatiirle benzer sekilde biyolojik ilaglara
gbre hastalarin ilk ajanda tedavide kalim sureleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamadi. Sertolizumab pegol ve
golimumab 2005-2010 yillar arasinda Turkiye’de olmadigindan bu 2 ilagla ilgili

degerlendirme yapilamamisgtir.

ilagta sagkalim ilacin hem etkinligi hem de giivenligi agisindan énemli
bir veri kaynagidir. SpA’da, Romatoid artrit'ten farkh olarak, alternatif biyolojik
veya kiiclk molekiil sansi daha azdir. Ozellikle 2005-2010 yillari arasinda
baslanan tedavilerde 2019 yilina kadar TNFi disinda bir segenek yoktu. AS
hastalarinda yapilan gézlemsel bir calismada (101) ila¢ sagkalim stresi 4,3 yil
olarak bulunmus, benzer sekilde, SpA hastalarinda yapilan retrospektif bir
calismada (102) ilk anti-TNF karu i¢in ilag sagkalimi 15 ay bulunmus olup,
calismamizda ilk TNFi'de tedavide kalim sure ortalamasi etanercept ile 102
ay, adalimumab ile 76 ay ve infliksimab ile 72 ay olarak daha ylksek

bulunmustur.

Glintborg ve ark.’nin (90,101) 842 AS ve 764 PsA hastasiyla yaptigi
calismada erkek cinsiyette daha yuksek tedavide kalim gorulmustar. Yine
literatirde tedavide kalim suresinin erkeklerde daha yuksek bulundugunu
gOsteren calismalar mevcuttur (92,103). Calismamizda literatlrle benzer
sekilde ilk ajan olarak etanercept ve adalimumab kullanan erkek hastalarda
tedavide kalim suresi daha uzun olarak saptandi (p=0,022, p=0,046). Ancak

ikinci biyolojik tedavide adalimumab ve etanercept kullanan hastalarda
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cinsiyete gore tedavide kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk bulunamadi. Erkeklerde tedavide kalim siresinin daha uzun olmasi
erkeklerin aligkanliklarini daha zor degistirmeleri ve Ozellikle fibromyaljinin
kadinlarda 7 kat daha fazla gorulip bunun ilag memnuniyetsizligi, hastalk

aktivasyonu olarak yorumlanmasiyla agiklanabilir.

Flouri ve ark.’nin (92) calismasinda sadece aksiyel SpA olan olan
hastalarda sadece periferik (p=0,017) ve kombine periferik ve aksiyel hastaliga
(p=0,003) kiyasla daha uzun sureli anti-TNF sagkalim oranlari elde edilmigtir.
Calismamizda etanercept kullananlarda literatlirle uyumlu olarak aksiyel SpA
tanisi alanlarda periferik SpA tanisi alanlara gore tedavide kalim suresi daha
uzun olarak saptandi (p=0,021).

Ancak literatirde AS periferik tutulum ile anti-TNF tedavide kalim
arasinda pozitif bir iligki bildirilmigtir. Arends ve ark.’nin (104) AS hastasiyla
yaptigi calismada ve Kristensen ve ark.’nin (105) calismasinda AS'de periferik
hastalik olanlarda daha yuksek anti-TNF kaliciligi goézlenmistir. Calismamizda
ise AS periferik tutuluma gore ilk biyolojik tedavide her U¢ ajanda ve ikinci
biyolojik tedavi olarak etanercept kullananlarda tedavide kalim suUreleri

kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunamadi.

Yiksek VKi'nin, daha yiiksek hastalik aktivitesi ve fonksiyonel
kisitlama ile iligkili oldugu bilinmektedir. Singh ve ark.’nin (106) inflamatuar
romatizmal hastali§i olanlarda VKi artigi ile anti-TNF yanitinda azalma tespit
edilmistir. Benzer sekilde axSpA’ll hastalar Uzerinde yapilan sistematik bir
literatlr derlemesinde, obezite ile iligkili taranan 6 ¢alismanin (n=1333) 5’inde
obezite ile anti-TNF tedavi yaniti arasinda negatif yonde bir iliski oldugu
saptanmigtir (107). Mease ve ark.’nin (108) 155 AS hastasi iceren
calismasinda ilk anti-TNF kesilen hastalar, ilk anti-TNF tedavisine devam eden
hastalara gdére daha yiiksek VKi'ye sahipti (p<0,001). Bu hastalarin
baglangicta obez olma olasiliklari da daha yuksekti (p<0,001). Bizim

galismamizda VKi ile ilk biyolojik tedavide her (i¢ ajanda ve ikinci biyolojik
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tedavide etanercept kullananlarda tedavide kalim suresi karsilastirildiginda
anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,147, p=0,614). Ozellikle son vyillarda
PsA’da kilo verme ile hastaligin remisyona girme sansinin arttigini gosteren
caligsmalar mevcuttur. Burada infliksimabda kilogram basina doz ayarlamasi

gerektiginden dolayi farkli bir kategoride degerlendirilebilir.

Degistirilemeyen faktorler arasinda HLA-B27’nin anti-TNF tedavisine
iyi bir klinik yamt ile iligkili oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur
(90,100,101,109-111). Calismamizda ilk biyolojik tedavide her ¢ ajan ile ve
ikinci biyolojik tedavide etanercept kullananlarda HLA B27’ye gore tedavide
kalim sdreleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh farklihk

bulunamadi.

Villaverde-Garcia ve ark. (112) AS hastalarinda sigara icmenin daha
yuksek hastalik aktivitesi ve daha fazla yapisal hasar ile iligkisi bulundugunu
gOstermigtir. Ayni zamanda baslangi¢ hastalik aktivitesi yuksekligi ile anti-TNF
tedavide ylksek sag kalim iligkisini gdsteren c¢alismalar mevcuttur
(110,111,113-115). Calismamizda ilk biyolojik ajan olarak etanercept
kullananlarda sigara maruziyeti olanlarin olmayanlara goére tedavide kalim
suresinin fazla olmasi sigara i¢cenlerde yuksek baglangi¢ hastalik aktivitesi ile
iligkili olabilir. Ancak yine ¢alismamizda ikinci biyolojik ajan olarak etanercept
kullananlarda sigara maruziyeti olmayanlarda tedavide kalim suresi daha fazla
saptanmistir (p=0,039). Bu celigkili durum ikinci anti-TNF tedavi 6ncesi daha
duguk hastalik aktivitesi ve sigara maruziyeti olmayanlarin anti-TNF tedaviye
yanitinin daha fazla olmasiyla iligkili olabilir. Literatirde anti-TNF tedaviye
yanitta sigara icmenin olumsuz bir etkisi oldugunu gdsteren galismalar oldugu
gibi (116,117) anti-TNF ilaglara yanitin sigara icme durumuna goére farkllik
gostermedigini bildirilen calismalar da mevcuttur (118-121). Tum bunlarin
diginda sigaranin TNFi ile beraber tuberkuloz ve diger enfeksiyon hastaliklar
riskini arttirdigi da g6z o6nudnde bulundurulmalidir. Literatlrdeki celigkili
sonuglara dayanarak sigara icme ve anti-TNF'e yanit ve tedavide kalim

sureleri arasindaki iligkinin arastirilmasina ihtiyag vardir.
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Literatirde birinci, ikinci ve hatta Gg¢luncu anti-TNF karleri ile tedavide
sag kalim sureleri arasinda geliskili sonuglar saptanmistir. Rosales-Alexander
ve ark.’nin Ispanyol emAR Il calismasinda (122) birinci, ikinci ve tiglincii anti-
TNF kdrleri igin ortalama ilag sagkalimi arasinda fark yoktu (84,4 ay, 70,2 ay
ve 64,8 ay; p=0,315). Benzer sekilde, farkl anti-TNF ajanlar arasinda ortalama
ila¢c sagkaliminda da herhangi bir farklilik bulunmamistir. Gulyas ve ark.’nin
ise (123) AS hastalarinda birinci basamak anti-TNF'lerin genel sagkalim
surelerini, ikinci basamak anti-TNF’lerden daha iyi (p = 0,05) bulmustur. Birinci
basamakta kullanilan anti-TNF'ler karsilastirildiginda, en uzun kalicilik sureleri
etanercept (66,8 ay) ve adalimumab (66,6 ay) ve) ile gdzlenmistir.
Calismamizda ispanyol emAR Il galismasina benzer sekilde tedavide kalim
sureleri bakimindan birinci biyolojikte kalim suresi (ortalama 16,00 ay) ile ikinci
biyolojikte kalim suresi (ortalama 12,00 ay) arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p=0,73). Ajanlara gbre tedavide kalim sureleri
kargilastinldiginda birinci ve ikinci tedavide etanercept, infliksimab ve
adalimumab arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,120, p=0,053).

TNFi ilk baglandiginda hig etki géstermediyse primer yanitsizlik, basta
etkili ancak zamanla etki kaybi goruliyorsa sekonder yanitsizlik olarak
degerlendirilir. Sekonder yanitsizlikta bu ajanlara zaman iginde anti-drug
antibody (ADA) antikoru geligebilir. Rosales-Alexander ve ark.’nin (122) en az
bir anti-TNF ajan alan toplam 467 SpA hastasi ile yaptigi ¢alismada ilk kirde
anti-TNF ajanlar1 degistirmenin ana nedenleri primer ve sekonder yanitsizlik
ve yan etkilerdi (%40, %30). Benzer sekilde, ikinci anti-TNF kurd sirasinda
gecis nedenleri %48'inde primer ve sekonder yanitsizlik ve %28'inde yan
etkiler olmustur. AxSpA ile yapilan baska bir galismada etkisizlik ve yan etkiler
en sik tedavi birakma nedeniydi (124). Calismamizda literatlr ile benzer olarak
ilk biyolojik tedavi ve ikinci biyolojik tedavide en sik degisme nedeni yanitsizlik
olarak saptandi ve degisme nedenleri bakimindan birinci ve ikinci anti-TNF

tedaviler arasinda anlaml farkhlik yoktu.
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Gulyas ve ark.’nin (123) calismasinda 175 hasta anti-TNF
kullanmaktaydi ve bunlarin 77'si en az iki anti-TNF almigti. Hastalarin ilk anti-
TNF'e baslama yasi, degistirmeyenlere kiyasla degistirenler arasinda daha
yuksekti (p = 0,049); bunun disinda cinsiyet, hastalik suresi ve baglangictaki
hastalik aktivitesinin ila¢c degistirme Uzerinde etkisi yoktu. Benzer sekilde
Mease ve ark.nin (108) calismasinda ilk anti-TNF kesilen hastalar ilk
tedavilerine devam eden hastalara gore daha yashydi (p= 0,04).
Calismamizda ise ayni ilagla devam edenler ile ayni grup icinde ajan
degistirenler hasta yasi ve ilk anti-TNF'e baglama yasi agisindan
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunamamistir
(sirasiyla p=0,514, p=0,339). AS baslangi¢ yas! ortalama 24-25 yastir, ancak
tani gecikmesi halen dnemli bir sorundur. Tani ve tedavi gecikmesi hasar
riskini de arttirmaktadir, 6zellikle aktif hastalarda erken donem TNFi tedavisi

bu slrece etkili olabilir.

Calismamizda tedavi suresince ayni ilagla devam eden hastalar ile
ayni grup iginde anti-TNF ajan degisimi yapilanlar cinsiyet bakimindan
kargilastinldiginda kadinlarda anti-TNF icinde ajan degisim sikligi daha
yuksek bulunmustur (p=0,003). Bu farkin literatlrle benzer sekilde anti-TNF
tedavide kalim suresinin kadinlarda daha dusik olmasiyla iligkili olabilecegi

dusundimustar.

Busquets ve ark.’nin (125) tedavi birakma ile yas iligkisini arastirdigi
calismalarinda hipertansiyon gibi komorbiditelerin yan etki nedeniyle tedavi
kesilmesi arasinda iligki saptanmis. Calismamizda ise ayni ilagla devam eden
olgular ile ayni grup iginde degisim yapilan olgularin KMB ile tedavide kalma
sureleri arasinda anlamh farklilik bulunamamistir. Benzer sekilde ilk biyolojik
tedavide ve ikinci biyolojik tedavide KMB ile tedavide kalim sureleri arasinda

anlamli farkhlik bulunamamisgtir.

2010 yihinda, randomize plasebo kontrolli c¢alismalarin bir meta-

analizinde (126) anti-TNF kullanmayan SpA hastalarinda %0 ile %0,9 arasinda

32



ciddi enfeksiyon riski gorultrken, kullananlarda ciddi enfeksiyon riski %0 ile
%2,9 arasinda gorulmus olup ve ciddi enfeksiyon orani her iki grup arasinda
anlamli bulunmamistir. Yakin zamanda yapilan baska bir meta-analizde
(127,128) benzer sonuglar gozlenmis ve bu hastalarda anti-TNF tedavisiyle
iligkili enfeksiyon riskinde artis olmadigi dogrulanmigtir. Calismamizda
literatlrle uyumlu olarak ayni ilagla devam eden olgular ile ayni grup iginde
degisim yapilan olgularda yatig gerektiren enfeksiyon bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunamamigtir (p=0,569). Benzer sekilde ayni ilagla
devam edenlerde ajanlar ile yatis gerektiren enfeksiyonlar agisindan anlaml

fark bulunmamistir (p=1,000).

2009 yilinda 18 randomize kontrolli g¢aligmanin (n = 8808) dahil
edildigi literatur taramasinda (129) anti-TNF tedavi ile 6lum, ciddi advers
olaylar, ciddi enfeksiyon, lenfoma veya diger kanserler i¢in artmis risk tespit
edilmemigtir. Kayitlardan devam eden yayinlar da guven verici olmustur. Anti-
TNF tedavi alan 10.815 hastayi iceren 19.591 RA hastasinda lenfoma Uzerine
yapilan bir ¢alismada, anti-TNF tedavisi ile lenfoma insidansinda bir artis
bulunamamistir (130). Calismamizda literatlrle uyumlu olarak ayni ilagla
devam eden olgular ile ayni grup icinde degisim yapilan olgularda malignite
yonunden anlamh artis bulunmamistir (p=0,424) Benzer sekilde ayni ilagla
devam edenlerde ajanlar ile malignite agisindan anlaml fark bulanmamigtir
(p=0,526).

Sonug olarak galismamizin retrospektif gcalisma olmasi ve 6rneklem

sayisinin nispi dusuklugu caligsma yeterliligini sinirlandirmis olabilir.

Yaklasik 20 yillik bir gegmise sahip olan anti-TNF tedavilerin etkinligi
ve guvenligi ile ilgili kisa sureli verilere rastlanirken uzun vadeli etkilerine iligskin
veriler sinirhdir. Literatirde benzer galigmalara rastlansa da degerlendirilen
parametreler ve takip suresi sinirhdir. Bu ¢alismamiz literatirden farkli olarak
10 yildan daha uzun sureli takip olmasi, TNFi tedavide sad kalim sirelerinin

uzun olmasi ve klinik uygulama ortami nedeniyle yararl bilgiler saglayabilir.
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