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TURKBIO VERITABANINDA KAYITLI BiYOLOJiK iLAC TEDAVISI
KULLANAN ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARININ DEGERL ENDIRIL MESI

Ozet

Giris ve Amag: Turkbio kayit kitigt Danimarka da kullamimakta olan Danbio

biyolojik veritabammin Turkge sirimidir. Bu kayit kitiginun amaci biyolojik tedavi
kullanan inflamatuar romatizma hastalarimn uniform bir sekilde takip edilmesidir. Bu
calismamin amaci Kklinigimizde ankilozan spondilit (AS) tamsiyla biyolojik tedavi alan
hastalarin gesitli demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: TURKBIO kayit kitiigiinde Ekim 2011' den Eyliil 2012’ye dek
AS koduyla kayit edilmis ve biyolojik tedavi kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalara iliskin sisteme islenmis verilerden yas, cinsiyet, hastalik siiresi, kullamlan biyolojik
ilacin adh, biyolojik ilag baslama tarihi, biyolojik ilag kullamm siklig1 ve dozu, NSAII ve
analjezik kullanimi, BASFI, BASDAI, BASMI, sigara kullanimy, ilag kesilmesine iligkin tarih
ve kesilme sebebi gibi veriler topland: ve uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Calisma grubumuzda toplam 220 AS hastasi mevcuttu. Bu hastalarin
ortanca yaslar1 39 (14—73) yil, erkek, kadin dagilimlar1 % 73/27 olup daha cok erkek
agirlikliydi. Hastalik sliresisinin ortancasi 15 yil olup bu siire en az 1, en fazla 55 yil olacak
sekilde dagilim gostermekteydi. Turkbio veritabaminda bulunan 220 AS hastasina sistem
Uzerinde toplam 1579 gorisme uygulanmis olup istatistiki degerlendirmede hasta basina
ortanca 6 (1—39) adet gorisme yer almaktadir. Biyolojik baslangic gini 0. GUn olarak
alindiginda hastalarin ortanca izlem sureleri 489 (-20—3160) gun olarak hesaplanmustir.
Hastalarin kullanmakta oldugu biyolojik ilaglarin dagilimi siklik sirasina gore infliksimab
(9%40,5), etanersept (%33,6), adalimumab (%25) ve anakinra (%0,9) olarak siralanmaktayd:.
Tedavi Oncesi-sonrast istatistiki karsilastirma yapildiginda BASDAI ve BASFI skorlarinin
tedavi 6ncesine gore anlaml: oranda azaldigi gozlendi (P < 0,05). ilag kesilmesine yol agan en
sik neden etkisizlik ve takipsizlik kaynakliydi.

Sonug: Eldeki verilere gore AS de biyolojik tedavi uygulamasinin, hastalik
aktivitesini ve fonksiyonunu iyilestirdigi ve makul bir guvenlik profiline sahip oldugu
yonundedir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, kayit kitdgl, infliksimab, etanersept,
adalimumab, etkinlik, glvenilirlik



THE ANALYSISOF ANKYLOSING SPONDYLITISPATIENTS RECEIVING
BIOLOGICAL THERAPIES: DATA FROM TURKBIO REGISTRY
Abstract
Aim: Turkbio registry is a Turkish version of Danish Danbio rheumatologic database.

The primary aim of this database is to collect data from rheumatic patients receiving
biological agents. In this study we aimed to collect data from ankylosing spondylitis (AS)
patients receiving biological medications who were registered in Turkbio database.

Methods: All AS patients receiving biological therapies registered in Turkbio
database between October 2011 and September 2012 were included in the study.
Demographical and clinical data including age, sex, and disease duration, medications
including biological drugs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and analgesics were
collected. We also included baseline and follow-up data for disease activity (BASDAI) and
function (BASFI). If present reasons for discontinuation of biological medications were
noted.

Results: There were 220 AS patients. The median ages of the patients were 39 (14—
73) years. Male, female sex distribution was 73/27%. Median disease duration was 15 (1—
55) years. There were total 1579 visits for 220 patients. The median visit per patient was 6
(1—39). The median biologic usage was 489 (-20—3160) days. The distributions of
biological therapies were as follows: infliximab (40.5%), etanercept (33.6%), adalimumab
(25%) and anakinra (0.9%). The BASFI and BASDAI values were significantly reduced after
biological treatment (P < 0.05). Inefficacy and lost-to-follow up were the most frequent
reasons for discontinuing the biotherapy.

Conclusion: Results from Turkbio registry suggest that biological therapies are
effective in controlling disease activity and maintaining the function. It also seems that these
therapies have reasonable safety profile.

Keywords: Ankylosing spondylitis, registries, treatment outcome, adverse drug
reaction, infliximab, etanercept, adalimumab



TURKBIO VERITABANINDA KAYITLI BiYOLOJIK iLAC TEDAVISI
KULLANAN ANKILOZAN SPONDILIiT HASTALARININ DEGERLENDIRIiL M ESIi

1.GIRIS ve AMAC

Biyolojik tedavilerin kullamma girmesi basta romatoid artrit (RA) ve ankilozan
gpondilit (AS) olmak Uzere inflamatuar romatizmal hastaliklarin tedavisinde devrim niteligi
tasimaktadir. Bu ilaglarin inflamasyonda gorevli gesitli sitokinleri baskilamasi (TNF-a, IL-6
vb.) hastalik semptom ve bulgularinda iyilesmeye yol agmaktachr. Ote yandan bu sitokinlerin
konak savunmasinda gorev almasi basta infeksiyon ve olasi lenfoproliferatif hastalik gelisimi
gibi istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasina yol acabilmektedir [1, 2]. Gulvenlik
kaygilarinin yamsira biyolojik ajanlar su an igin oldukca maliyetli tedavilerdir. Bu nedenle bu
ilaglarin kullammi tlkemizde de oldugu tizere belli kosullara tabiidir. Ote yandan bazi tilkeler
bu ilaglarin kullanimint kayit altina almakta ve kayit kitigine islenmemesi halinde tedaviyi
karsilamamaktadir. Bu nedenle baz: tlkelerde 6zellikle bu ilaglarin kullanimina yonelik gesitli
kayit katukleri gelistirilmistir. Buna 6rnek olarak Almanlarin RABBIT (German Biologics
Register), Ingilizlerin BSRBR (British Society for Rheumatology Biologics Register),
Ispanyollarin BIOBADASER (Registro Espariol de Acontecimientos Adversos de Terapias
Bioldgicas en Enfermedades Reumaticas) ve Danimarkaliliarin DANBIO (Danish Biologics
Register) kayit kitukleri verilebilir [3-6]. Biyolojik ilag veritabanlarinin kullanima girmesi ve
burada toplanan hastalarin analizi ile bu ilaglara iliskin basta etkinlik ve guvenilirlik olmak
Uzere yan etki, ilagta sagkalim, maliyet gibi konularda cok kiymetli verilere ulasilmustir.
Ulkemizde su an icin bu ilaglar1 kayit altina alma zorunlulugu meveut degildir. Bu nedenle
cesitli merkezler —istege baglh olarak- farkli kayit kitiklerine veri girisi yapmaktadir.
Uniform bir veri girisinin olmamasi Ulkemizdeki hastalarda etkinlik, gtvenlik gibi verilerin
toplanamamasina neden olmustur.

Hastalarimizi diizenli ve guncel bir kayit kitigine islemek amaciyla 2011 yilinin
Ekim ayinda Danimarkalilarin DANBIO veritabanimin tamamen Turkgelestirilmis strimi
olan TURKBIO kayit kiitiigii bolumiimiizde (Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, i
Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali) kullanilmaya baslanmistir. Bu kayit
sistemine biyolojik ila¢ tedavisi alan tim hastalar kayit edilmekte olup bu hastalarin takibi
TURKBIO uizerinden yapilmaktadir. Bu calismanin birincil amact TURKBIO kayit kiitligiine
islenmis olan ve biyolojik tedavi alan AS hastalarina iliskin etkinlik ve givenlik verilerini

toplamaktir.



2.GENEL BILGILER

Spondiloartropati aksiyel iskeletin inflamatuvar romatizmal hastaligidir. Klinikte,
yapisal ve fonksiyonel kayiplara neden olabilen ve yasam kalitesini azaltan inflamatuvar bel
agnsi semptomu karakteristiktir.  Bu grubun klinik o6zellikleri; inflamatuvar bel agrisi,
asimetrik periferik oligoartrit (6zellikle alt extremitelerde), entezit, spesifik organ (anterior
Uveit, psoriazis, inflamatuvar barsak hastaligi gibi) tutulumudur. En 6nemli genetik yardimci
faktor MHC class | molekiilti olan HLA-B27 (Human Leukocyte Antigen-insan Lokosit
Antijeni) dir.. Spondiloartropatiler 5 subgruba ayrilabilir. Bunlar ankilozan spondilit, reaktif
artrit, enteropatik artrit, psoriatik artrit ve belirlenemeyen spondiloartritlerdir. Ankilozan
spondilit, spondiloartropatilerin en Gnemli grubunu olusturur.

2.1.Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit geng nufusun hastaligi olup genellikle 26 yas civarinda gorulUr.
Erkek nufus kadinlara gore daha fazla etkilenir. E:K oram 2:1 dir [7]. Hastalarin %801 ilk
semptomu 30 yasin altinda verirken %5’ ten az bir grup 45 yasindan sonra ilk semptomu verir
[7]. Avrupa datasina gore AS prevalansi %0.1 ile %1.4 arasindadir. Bu hastaligin insidansi ve
prevalanst HLA-B27 pozitifligi ile dogru orant1 gosterir [8]. Orta Avrupa verilerine gore AS
prevalansi %0.3-0.5 arasinda iken tim SpA lar %1-2 oramnda olup romatoid artrit ile
benzerdir [9]. AS tUm diinyada gozlenebilirse de siklig1 zencilerde ve Japonlarda (100000 de
9.5) dusuik, Anglo-sakson orijinli topluluklarda ve Eskimolar (%2.5) gibi bazi1 etnik gruplarda
ise yuksektir [10]. AS prevalans: ile HLAB27 antijeni arasinda pozitif bir iliski mevcuttur.
HLA-B27 sikligi Kuzey Avrupa |1 toplumlarda AS'li hastalarda %90 olmasina karsin Turk
toplumunda %70 civarindadir [11].

Ankilozan spondilitin Glkemizdeki prevelans: Izmir’ de yapilan epidemiyolojik bir
calismada AS %0.49 diizeyinde oldugu; ayn: toplumdaki romatoid artrit prevalansina esit
bulundugu bildirilmistir. Ayni calismada AS' nin de dahil edildigi genel SpA prevalansi
%1.05 dizeyinde bulunmustur [12].Cografi ve bolgesel farkliliklar gorilmekle birlikte HLA-
B27 pozitif kisilerin %1-2' sinde AS gelismektedir [13].

Fonksiyonel kisithlik; 20 yildan daha fazla hastalik 6ykisl olan, fiziksel guc gerektiren
islerde calisanlarda, komorbid hastalig1 olanlarda, sigara kullananlarda, egitim diizeyi yuksek
olanlarda ve aile 6ykisl olanlarda daha sik gorultr. Semptomlarin daha erken yasta baslamasi
fiziksel kisithilikta artigla iligkilidir. Erkeklerde yapisal degisiklikler drnegin; bambu kamisi
gorunimu kadinlardan daha sik goérulir.



2.2.Klinik Ozellikler

Spondiloartritlerde gorilen temel klinik 6zellik subtiplerine bakilmaksizin sakroiliit
sonucu meydana gelen inflamatuvar bel agrisidir. (Tablo 1) Ayrica baska lokalizasyonlarda da
inflamasyon gortilebilir. Ornegin; aksiyel iskelette inflamasyon, periferik artrit, entezit [14] ve
On Oveit [15] gorulebilir. Diger organ mesela kalp tutulumu nadirdir [16]. Ankilozan
spondilitin karakteristik semptomu; spinal inflamasyon neticesinde olusan bel katiligi ve
mobilite kisithiligidir [17] . Spinal inflamasyon kendini spondilit, spondilodiskit veya
spondiloartrit olarak gosterebilir. Yapisal degisikliklerin nedeni osteodestriksiyondan ziyade
osteoproliferasyona baglidir. Bu hastalikta uzun yillar sonunda gorilen sindesmofit ve ankiloz
konvansiyonel radyografi yontemleri ile saptanan en karakteristik 6zelliklerdir [18].

Periferik artrit olarak daha ziyade alt extremitede meydana gelen monoartrit veya
oligoartrit gorulur[19]. Hastalarin %20 sinde kal¢ca ve omuz eklemi tutulumu goéralir. Kalga
tutulumu kotl prognoz isaretidir [20]. Akut anterior Gveit (akut irit yada iridosiklit), en sik
gorilen eklem dis1 tutulum seklidir (%25-40). Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve
rekurrensler gorulur. Gozde agr1, fotofobi, sulanma, hafif bularmk goérme bulgular: verir [21].
Spondiloartritlerde goz tutulumu genellikle tek tarafli ve Uvea ile simirlidir. Ancak bir gézden
digerine gecebilir [15]. Resktif spondiloartritlerde g6z tutulumu konjonktivit olarak da
gordlebilir.

Ankilozan spondilitli hastalarin endoskopik incelemelerinde yaklasik %60 hastada
intestinal inflamasyon saptanmistir. Bazi hastalarda semptomatik hale gelebilir [22]. Akciger
parankim tutulumu nadir olup hastalarin %1’ inde Ust loblarda kronik fibrotik ve infiltratif
degisiklikler gozlenir (apikal fibrozis), kavitelesip tuberkilozu taklit edebilir ya da iclerine
Aspergillus yerlesip mantar infeksiyonlarina yol agabilir [23]. Ankilozan spondilitte Ig A
nefropatisi, nonsteroid antiinflamatuvarlara bagli bobrek yetmezligi, %1-3 sekonder
amiloidoz gorulebilir [23]. Vertebra kiriklari, atlantoaksiyal subluksasyon ve kauda equina
sendromuna bagli nérolojik bulgular ortaya ¢ikabilir [23]. Spinal mobilitenin kaybolmasi
sonucu anterior, pogerior (Schober tedti) ve lateral lomber fleksiyonlarda ve gogus
ekspansiyonunda kisitlanma ortaya cikar. Hastaligin derecesine ve aktivitesine bagli olarak
kisitlanmalar, hafif tutukluktan ankiloza kadar degisebilir.



2.2.1. ASTan kriteri:
Tablo 1. AS icin Tanimlanmig Kriter Setleri

Klinik Kriterler

1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile gecmeyip, egzersizle ile diizelen bel agrisi ve
tutuklugu

2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisithligi

3. Gogus ekspansiyonunun yas ve cinse gore dizeltiimis normal degerlere gére kisitlanmasi

Radyolojik kriterler

1. Bilateral grade 2-4 sakroiliit

2. Unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS: Bir radyolojik kriter ve klinik kriterlerden biri

Olasi1 AS: Tek basina Uc klinik kriter veya bir radyolojik kriter

Tablo 2.Aksiyel SpA icin ASAS siniflama kriterleri (18).

** SpA bulgulan *Garuntilemede sakroiliit

- inflamatuvar bel agrisi - MRI'da SpA iliskili sakroiliiti

- Artrit siddetle digtnduren aktif (akut) sakroiliit
-Entezit (topuk) - Modifiye New York kriterlerine

-Uveit gore kesin radyografik sakroiliit

-Daktilit

-Psoriazis

-Crohn hastaligi/Ulseratif kolit
-NSAIDa iyi yanit

-Ailede SpA oykusi
-HLA B27
-Artmig CRP

2.3.Patogenez
AS, spondiloartropatilerin prototipik formu olup klinikte inflamatuvar bel agrisi
mevcuttur. Radyolojik gorinim erken safhada vertebra koselerinde olusan erozyon olup ileri

safhalarda kemiksi formasyonun ilerlemesi ile meydana gelen sindesmofitlerdir.(sekil 1) Bu
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kemiksi formasyonun ve sindesmofitlerin artmasi sonucunda omurga tek parca halini alir
buna ise bambu kamis1 adh verilir. Agri ve ankiloz hastalar igin buyUk sikinti olusturur. Cogu
hastada agri NSAID ile azalirken, NSAID rezistansi olanlarda Anti-TNF tedavisi fayda saglar
[24-26]. Ne yazik ki hastada klinik olarak rahatlama saglamasina ragmen NSAID rezistansi
olan hastalarda kemik erozyonu ve sindesmofit gelisimi engellenemez [27-29]. Daha efektif
tedavi verebilmek icin hastaligin patogenezinin aydinlatiimas: gerekmektedir.

Sekil 1. AS de entezis gelisimi

Processes Normal Inflammation Erosion Syndesmophyte
formation
2.3.1. Entezis:

Ik kez 1972 yilinda John Ball, AS'in histolojik tanimin: ve Romatoid Artritten farkl
bir hastalik oldugunu sdylemistir [30]. AS de destruksiyonun entezis (ligament, tendon ve
eklem kapsiiliiniin kemige yapisma bolgeleri) bolgelerinde basladigim belirtmistir. Ozellikle
One ¢ikan tutulum annulus fibrozis disci intervertebralistir. Kemik kaybii takiben gelisen
yeni kemik formasyonu sindesmofit olarak tammlanmis ve zaman zaman vertebralar arasinda
koprilesme meydana gelerek tek parca gorunimi de olusabilecegi belirtilmistir. Ball,
lezyonlarda bulunan hiicre tipleri ileilgili herhangi bir bilgi belirtmemistir.

Y akin zamanda zygapophyseal, kalca ve sakroiliak eklemlerden histoloji 6rnegi almak
mumkudn olabilmistir. AS tansi olan hastalarda arastirmacilar T hiicre, B hticre, kemik iligi
iligkili ~ makrofaj, osteoklast ve neoanjiogenezis hicrelerinin  infiltre  ettigini
kesfetmislerdir[31-33]. Bununla birlikte entezisteki birkag streg belirtilmistir; inflamasyon,
kemik destriksiyonu ve yeni kemik olusumu (sekil 1) Entezis sadece aksiyal iskelette sinirl
degildir. Entezis periferal iskeletin ligament ve tendonlarin kemige baglandigi bolgelerde de
meydana gelebilir. Asil tendonu entezisin periferde karakteristik lokalizasyon bolgesidir.

AS de sinovit RA ‘e gore daha az gorulir. Ancak AS de sinovit gelismis ise patolojik
Ozelligi RA’daki ile benzerdir. AS sinovyasindaki farklilik CD163+ makrofa) sayisinin
yuksek olmasidir. CD163, M2 regulator makrofajlar icin marker 6zelligi gosterir. Buna karsin
RA sinovyasi ise M1 proinflamatuvar makrofajlardan zengindir [34-36].



2.3.2. Tnf:

Sitokinlerle ilgili en fazla inandirict bilgi AS in aracilik ettigi  klinik calismalardan
elde edilebilir. Muhtemelen modern romatolojinin en 6nemli kesfi; anti-TNF tedavi ile
inflamatuvar artritlerde dramatik yanit elde edilmesi olmustur. Bu 6ncelikle RA de sonrasinda
ise AS’de elde edilmistir [25, 37]. Hi¢ sUphesiz AS de agr1, yorgunluk, eklem sisligi ve sabah
katiligimn giderilmesinde TNF 6nemli bir sitokindir. Ote yandan AS de TNF nin rolu ie ilgili
cevaplanmamus bircok soru vardir. Ornegin AS de TNF indiiksiyonuna neden olan stimulus
bilinmemektedir. Ikinci olarak TNF bircok hiicre tipini hedef alir [37], ancak AS'de Gzel
hicre tiplerinin nasil uyarildigr cevaplandirilamamistir. Son olarak, AS tanili hatir1 sayilir
bircok hastada anti-TNF tedavisi ile klinik remisyon saglanamaz [25]. Bundan sonra ise rol
alan diger sitokinlerin dusunilmeye ihtiyaci vardir. Sorunu ¢dzmede muhtemelen en iyi
yaklasim hedefe yonelik biyolojik ajanlarlailigili klinik ¢alismalarin yapilmas: olacaktir.

2.3.3. Genetik:

AS kalitimsal bir hastaliktir. Gelisiminde %90 neden genetik faktorlere baglidir [38,
39]. Buguine kadar genetik alanda yapilan ¢alismalarda 7 lokus tespit edilmistir. Bunlar: HLA-
B27, ERAPL (endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1), 1L-23R (interlokin 23 resepttr), IL-
1R2 (interlokin 1 reseptor tip 2) ve ANTXR2 (antrax toksin reseptor 2 veya capillary
morphogenesis gene 2 protein — CMG2). Geri kalan 2 loklsiin gen sekansi kodlanmamustir.
Populasyon-atfedilebilir risk iliskisi sirayla HLA-B27, ERAPL, IL-23R de yaklasik olarak %
90, %26, ve %1 dir [40]. ANTRX2 fonksiyonu net degildir. ERAPL iki biyolojik altiviteye
sahiptir; ilki: HLA-B27 slrecinde etkilidir; ikincisi: hiicre yiuzeyinde TNF, IL1 ve IL6 igin
reseptor salinmasinda rol alir. Teoriye gore hatali ERAP1 sitokin aktivitesindeki artisa
Oncultk eder. AS nin 3. Gen urini olan IL-23R, T helper tip 17 (Th 17) hicrelerinde
eksprese olur. IL-17, Th 17 hicres tarafindan salinir. Bu sitokinin proinflamatuvar 6zelligi
yuksek olup spondiloartritlerin de eslik ettigi iflamatuvar artritlerde 6nemli bir mediattr
oldugu dustnilmektedir [41]. AS patogenezinde IL17 blydk rol oynar ve anti-IL17
antikorlar1 bu hastaligi belki de efektif tedavi edebilir [42]. HLA-B27 MHC molekilunin
Class | bolgesinde ve HLA-B lokuslinde yer alir. Dinyada bircok populasyonda AS tanili
hastalarda gorilme yuzdesi %90'dan fazladir. Genel populasyonda ise siklik %10 un
altindadir [8]. HLA-B27 nin bircok alt tipi vardir. Yaygin olarak B*2705, B*2704, B*2702,
B*2707 tipleri ASileiliskilidir.



2.3.4. Kemik erozyonu:

Tekrarlanmis  bircok calismada anti-TNF  tedavisinin - semptomlari, periferik
inflamatuvar sisligi ve akut faz reaktanlarini azaltmasi nedeniyle AS 'nin sekellerinde tam
kontroltin saglanabilecegi Umidini dogurmustur. AS hastalarinin sakroiliak eklemlerinde TNF
nin yuksek dizeyde bulunmasi ise bunu desteklemistir [43]. Ek olarak anti-TNF 'ler RA’da
sinovya-kemik bileskesinde olusan kemik erozyonunu durdurabilir [44]. Bu bulgularla RA’da
kemik erozyonu ve inflamasyon birlikteligi desteklenmistir. Bununla birlikte klinik ve hayvan
calismalarinda AS hastalarimin MR’ inda TNF blokajinin, inflamasyon ve kemik iligi 6demini
azalttigi gosterilmis, fakat kontrollerde entezal kemik erozyonu ve sindesmofit formasyonu
gelisiminde aym azalma gorilmez. Bu negatif bulgulardan dolayi, AS de entezal kemik
erozyonu ve sindesmofit formasyonu olusumu, inflamasyon ve RA spesifik kemik destruktif
faktorleriyle tam olarak agiklanamaz.

2.3.4.1. AS de Kemik Yikemina Neden Olan Faktorler:

AS de kemik erozyonu ve sindesmofit formasyonunun patogenezini anlamak igin
arastirmacilar entezis patolojisine odaklanmiglardir. AS'lerin ¢cogunda vertebral entezis
mevcuttur.Uzun sireli AS tamsi olan hastalarin cerrahi materyallerinin degerlendirilmesinde
kemik ylzeyinde ve intervertebral disklerde kollajenolitik proteinaz katepsi k yi yuksek
miktarda iceren mononikleer ve multintikleer hiicreler saptanmistir. Bu hiicreler kemik
yikiminda gorevli osteoklastlardir. Bir diger kemik yikimina neden olan fakttérde kollajeni
yikan matrix metalloproteinaz 1 dir. AS de muhtemel destruktif faktorler Katepsin K ve
MMP1 dir [45]. RA sinovitine zit olarak AS deki etkilenmis vertebralarda saptanan
hiicrelerde nikleer reseptdr faktor kB ligand (RANKL) veya MMP3 saptanmustir [46]. AS de
gelisen kemik destruksiyonu RA dakinden farklidir. Bu bulgularla anti-TNF tedavisinin AS
de kemik erozyonunu RA ya gore daha az durdurmasi sasirtici degildir.

2.4. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin ancak %50-70 inde eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP)’ de yukselme gortlir ve hastalik aktivitesinin belirlenmesindeki yerleri sinirlichr. Hafif
normokromik, normositik anemi bulunabilir. Artmis alkalen fosfataz dizeyi ciddi hastalikta
tesbit edilebilirken, serum IgA dizeylerinde yikselme genel bir bulgudur. Gogls
hareketlerinin kisitlandig1 hastalarda vital kapasite azalmis, fonksiyonel rezidiel kapasite
artmustir [7, 47, 48]



2.5. Takip ve Degerlendirme Olgekleri:

Ankilozan spondilit, uzun dénemde 6nemli sakatlik ve fonksiyon kaybina yol acan
siiregen romatizmal hastaliklardan biri  oldugu igin hastalik siirecinin etkilerini saptamak,
tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlari nesnel ve standart bir bigimde
yapmak duslincesiyle eskiden beri kullanilmakta olan klinik olgiimler yaninda, giinimiizde
pek cok hastalik icin gelistirilmekte olan hasta merkezli hastalik aktivitesi, islevsel yetersizlik
ve O0zgul yasam kalitesi degerlendirme anketleri AS igin de gelistirilmis ve yaygin kullamim
alam bulmustur [49, 50].

Agri ve tutuklugun degerlendirilmesinde en etkili yontem gorsel analog dlgek (VAS)
iken; spinal mobilitenin degerlendirilmesinde oksiput-duvar mesafesi, tragus-duvar mesafesi,
modifiye Schober testi, el-yer mesafesi ve gogls ekspansiyonunun Olcimi efektif
bulunmustur.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek Uzere Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI) [51] ileislevsel degerlendirmeicin Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeksi (BASFI) [52] ve Dougados Fonksiyonel indeksi (DFI) [53] gelistirilmistir.
Degerlendirme yontemleri hasta izieminde 6nemli yer edinmistir. Hastalik aktivitesi, islevsel
duzey ve yasam kalitesi degerlendirme yontemlerinin gegerlilik, glvenilirlik ve degisime
duyarlilik acisindan Karsilastirildigi kapsamli bir calismada BASDAI, BASFI, DFi ve AS
yasam kalitesi anketlerinin en guicli 6lcim yontemleri oldugu ortaya konmustur [54].

2.6. Tedavi

Ankilozan spondilit tedavisinde amag agri ve katilik gibi semptomlart iyilestirmek,
deformiteye yol acan yapisal hasar1 engellemektir. Bu tanyr alan Kisiler hastaligin natrti ve
tedavisi hakkinda bilgilendirilmelidir. ilerde gelisebilecek deformiteler hakkinda hastay:
bilgilendirmek tedaviye uyumu arttirabilir. AS hastasinda fiziksel tedavinin hedefleri,
mobiliteyi, gict artirmak ve omurgada gelisebilecek sekil bozukluklarim onlemektir. Fizik
tedavi farmakolojik tedavinin tamamlayicisi olarak dustintlmelidir. Bu amagla yapilan grup
egzersizi, bireysel ev egzersizinden daha yararlidir [55]. Ancak fizik tedavi uygulamasindan
Once agr1 ve inflamasyonun kontrolindin gerektigi de unutulmamalidir.

2.6.1.Non-steroid anti-inflamatuar (NSAJ) ilaglar

Yaygin olarak recete edilen nonsteroidal  anti-inflamatuar  ilaclarin,
aksiyel ve periferik yakinmalarda (artrit ve entezit dahil) birinci basamak tedavi olarak
etkinligi kanitlanmustir. SpA klasifikasyon kriterlerinde NSAII < 48 saatteki yanit hizli etki
olarak degerlendirilmistir. AS hastalarinda en yaygin kullamlan NSAII indometasin olmakla
birlikte diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar da karsilastirilabilir etkinlik ve guvenlik

-10-



profiline sahiptir (aslinda en iyi NSAII in hangisi oldugu sorusunun yanmit1 hastadan hastaya
degisehbilir). Selektif COX-2 inhibitérii Selekoksib’ in spinal agri1 ve global degerlendirme
acisindan plaseboya Ustinligt gosterilmekle birlikte deksketoprofen ile etkinligi benzer
bulunmus [56]. Calismaya devam eden hastalarin post hoc analizinde Selekoksib stirekli
kullanan hastalar ile sadece gerektiginde kullanan hastalar karsilastirildiginda stirekli kullanan
gruptaradyolojik progresyonda kiciik bir azalma saptanmis [57].

Bir hastanin nonsteroid yamitinin suboptimal olduguna karar vermeden 6nce hasta en az
2 farkli nonsteroidi birkag hafta stireyle kullanmis olmalidir. Orta-siddetli seyreden hastalarda
yetersiz etki ve yiksek doz kullammyla artan yan etki riskinden dolay1 ek olarak diger
ilaglarin kullanimi gerekebilir.

2.6.2.0ral glukokortikoidler

AS tedavisinde etkileri simirlidir. Hem aksiyal hemde periferik eklem agr1 ve sisliginde
kisa streli kullammu ile olumlu yamit alinabilse de uzun sireli kullammi osteoporoz ve
vertebral kiriklara yol agarak morbiditeyi artirabilir. 3 gln sireyle uygulanan 1V metil
prednizolon tedavisinin hem 375 mg/giin hemde 1000 mg/glin dozlarinda 21 aya varan sire
ile sabah tutuklugu, bel agrisi ve spinal mobilitede belirgin dizelme sagladigi bildirilmis.
Ancak su ana kadar bildirilen calismalar kontrolsiiz ve yanit agisindan 2 doz arasinda fark
olup olmadigi belirtiimemis [58, 59]. Eklem ic¢i ve daha seyrek olarak entezis bdlgelerine
lokal steroid enjeksiyonlari semptomlarda rahatlama sagliyabilir ancak tendon riskine neden
olabileceginden tendon icine steroid enjeksiyonu 6nerilmez. Ozellikle oligo-monoartritlerde
lokal enjeksiyon sistemik tedaviye tercih edilebilir.

2.6.3.Pamidronat ve Talidomit

Pamidronat 1V uygulanan bir bifosfonattir. Bifosfonatlarin kemik metabolizmast,
inflamasyon ve immun regulasyona etkilerinin bildirildigi birkag calisma mevcut [60-62].
Hem acik etiketli hemde kor calismalarda aylik IV pamidronat inflizyonunun hastalik
aktivitesini azalttigi ve fonksiyonel global degerlendirme ile spinal mobilitede dizelme
sagladigi saptanmus [63].

Antiinflamatuar, immunomodulatuar ve TNF alfa seviyesinin azaltici etkiye sahip olan
Talidomit * in [64] AS tedavisinde faydal1 oldugunu bildiren calismalar [65-67] olsa da ciddi
yan etkileri vardur.

2.6.4.Sllfasalazin
Silfasalazin, AS tedavisinde en ¢ok denenen temel etkili ilagtir. Gunde 2-3 gr
sllfasalazin ile yapilan en az 11 tane ¢ift kor kontrollt ¢alisma yayinlanmstir [68].
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Gunde 2 gr. sulfasalazin kullamlan ve 36 hafta siren cift kér, randomize kontrollU
calismalarin bir analizinde silfasalazin, aksiyal agri1 ve katilik Uzerinde etkisiz, periferik
eklem yakinmalarinda yararli bulunmustur [69]. Bir diger cift kontrolli c¢alisma ve 11
kontrollU ¢alismanin metaanalizi de benzer sekilde siilfasalazinin aksiyal semptomlar Uzerinde
yarart olmadigini; periferik eklem yakinmalarimin giderilmesinde faydali oldugunu
gobstermistir [68].

2.6.5. Methotreksat

Son 10-15 yilda methotreksat , AS de gittikgce artan bir sekilde DMARD olarak
kullanilmaya baslamstir. Ankilozan spondilitte giinde 7.5-15 mg methotreksat’ 1in etkinligini
arastiran ¢ogu Ozet tarzinda bildirilmis, 6-12 ay siren bircok agik ¢aligma vardir [55]. Bu
calismalarin sonuglar: birbirlerinden farklik gostermektedir. Yakin zamanda yapilan 24 hafta
sireli kontrollt bir calismada 7.5 mg/hafta methotreksat (n=17) ile plaseboya (n=18) kars1
anlamli kompozit yanit (% 53 vs % 17; p = 0.03 ) ainmis [70]. Sonucta daha fazla hasta
iceren uzun dénem calismalara ihtiyac var.

2.6.6.Trisklik antidepresanlar

Ankilozan spondilitte kronik yorgunluk ve uykusuzluk gibi semptomlar siktir. Plasebo
kontrollu kiglik bir randomize caligsmada 2 hafta sireli Amitriptilin kullanimi ile hem uyku,
hemde hastalik aktivitesinde (BASDAI ile) plaseboya kiyasla anlamli dizelme saptanmis
[71].

2.6.7.TUmOr nekrozs faktor alfa blokerleri

TNF-alfa inflamatuvar olaylarin gelismesinde 6nemli bir sitokindir. Ulkemizde AS de
kullanim onay1 almis TNF-alfa blokerleri Infliksimab, Etanersept ve Adalimumab’dir. Y eterli
standart tedaviye ragmen aktif olan AS hastalarinda biyolojik aanlarin  kullamlimas:
Onerilmistir. Uluslararast uzlasma metninde aktif AS igin, New York kriterlerine gore AS
taist almis, 4 hafta arayla BASDAI skoru >4 olan hastalar tammmlanmustir. Yeterli standart
tedavi, periferik eklem hastaligi olan ve olmayan hastalar igin ayr1 ayr1 belirtilmistir. Periferik
eklem hastalig1 olmayan hastalarda iki NSAII' 1n maksimal énerilen veya tolere edilebilen
dozda en az 3 ay boyunca kullanim standart yeterli tedavi olarak kabul edilmistir. Toksisite,
intolerans ve kontrendikasyon varsa 3 aylik slire kisitlamast yoktur. Periferik artriti olan
hastalarda ise; en az iki eklem ici KS enjeksiyonuna yanitsizlik ve tolere edilebildigi takdirde
4 ay boyunca maksimal dozda NSAII ve sulfasalazin (3 gr/giin) tedavisine karsin devam eden
aktif hastalik biyolojik ajan baslamak icin yeterli endikasyon olarak belirtilmistir [55].
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3.GEREC ve YONTEM

TURKBIO kayit kiitugiinde Ekim 2011 den Eylul 2012’ ye dek AS koduyla kayit
edilmis hasta verileri merkezi Danimarka da bulunan ve TURKBIO' nun yazilimim
gerceklestiren Zitelab firmasindan temin edildi. Bu hastalara iliskin sisteme islenmis
verilerden yas, cinsiyet, hastalik stiresi, kullanilan biyolojik ilacin adi, biyolojik ilag baslama
tarihi, biyolojik ilag kullanim siklig1 ve dozu, NSAII ve analjezik kullanimi, BASFI,
BASDAI, BASMI, sigara kullanim, ilag kesilmesine iliskin tarih ve kesilme sebebi gibi
veriler excel dosyasina isli halde teslim alindi. Bu grup igerisinde biyolojik tedavi baslama
Oncesi hastalik aktivite verileri olan bireyler tanimlandi. Baz1 hastalarda birden fazla gorisme
mevcuttu. Bunlarin igerisinde ilag degisikligi yapilanlar veya ilaci kesilen hastalar
nedenleriyle birlikte kayit edildi. Hastalara iliskin excel verisi SPSS c¢alisma belgesine
cevrilerek uygun igtatistiksel analiz yapilch. Calisma icin Universitemiz Etik Kurulundan
yazili onam alinch (Ek belge 1).

3.1./dtatistiksel analiz

Calismaya alinan hastalarin verileri bilgisayar ortaminda Windows uyumlu SPSS
v13.0 (SPSS inc. Chicago IL.) paket programina yuklendi. Calismada, elde edilen verilerin
Ozetlenmesi icin tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama, ortanca, oran, given araliklar:
gibi) kullamldi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degisikliklerin saptanmasi icin “Wilcoxon Signed
Rank Test” veya McNemar analizi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasi ki-kare
tedtiyle yapildi. TUm testler icin cift yonli P degerinin 0.05'in altinda olmasi anlaml1 kabul
edildi.
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4BULGULAR

Calisma grubumuzda toplam 220 AS hastasi mevcuttu. Bu hastalarin ortanca yaslari
39 (14—73) yil, erkek, kadin dagilimlar1 % 73/27 olup daha gok erkek agirlikliydi. Hastalik
siresisinin ortancast 15 yil olup bu sire en az 1, en fazla 55 yil olacak sekilde dagilim
gostermekteydi. Tilrkbio veritabaminda bulunan 220 AS hastasina sistem Uzerinde toplam
1579 gorisme uygulanmis olup istatistiki degerlendirmede hasta basina ortanca 6 (1—39)
adet gorisme yapildig: tespit edilmistir. Biyolojik baslangic gini 0. Gun olarak alindiginda
hastalarin ortanca izlem sireleri 489 (-20—3160) gun olarak hesaplanmistir. Hastalarin
kullanmakta oldugu biyolojik ilaglarin dagilimi siklik sirasina gore INF (%40,5), ETA
(%33,6), ADA (%25) ve anakinra (%0,9) olarak siralanmaktaydi. Hasta grubundaki bireylerin
%43,1 kadar1 aktif olarak sigara kullanmaktaydi. Sigara icimi agisindan hastalar detayl:
sorgulandiklarinda  hastalarin %26,2 kadarimin daha 6nce sigara kullanmis oldugu, %30,7’
nin ise hi¢ kullanmadig: 6grenildi. Tablo 5’ de ¢aligma grubundaki hastalarin demografik ve
bazi klinik dzellikleri verilmistir.
Tablo 3. Turkbio veritabaninda kaytli olan AS hastalarimin bazi demografik ve klinik
ozellikleri

N=220
Yas 39 (14—73)
Cinsiyet dagilimi (E/K,%) 161/59 (73/27)
Hastalik siiresi (yil) 15 (1—55)
Tan sliresi (yil) 8 (0-53)
Sigaraicimi, (%) 87 (43,1)
Kullanilan ilag dagilimina gore hasta adedi, (%)
Infliksimab 89 (40,5)
Etanersept 74 (33,6)
Adalimumab 55 (25)
Anakinra 2(0,9

Surekli veriler medyan (ortanca) ve minimum, maksimum degerleriyle belirtilmistir.

4.1.Eslik eden tedaviler:

Veritabanindan elde edilen sonuclara gére, biyolojik tedavi baslanan hastalarda daha
Onceden hastalarin 51’ i (%64,6) silfasalazin, 25’1 (%31,6) haftalik methotreksat tedavileri
kullanmuslardi. NSAII ilaglar agisindan bakildiginda tedavi 6ncesi hastalarin %63,4' U bu ilac
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sirekli, %22,5 kadar1 da ara sira kullanmaktayd:. Ote yandan tedavi éncesi hastalarin %34,6’
s1 diizenli, %19,2' si ihtiyac halinde NSAII dis1 analjezik kullanmaktaydi.

4.2.Etkinlik degerlendirmesi:

Biyolojik ilag baslanma oOncesi (tedavi ©ncesi) hastalik aktivite verileri sisteme
islenmis ve ilacailiskin etkinlik analizi yapmaya uygun 79 AS hastasi mevcuttu. Bu hastalarin
kullanilan biyolojik ilaca gore dagilimlar: (siktan aza) INF (%38), ETA (%36,7), ADA
(%24,1) ve anakinra (%1,3) tedavileri seklindeydi. Tedavi Oncesi-sonrasi istatistiki
karsilastrma yapildiginda BASDAI ve BASFI skorlarinin tedavi 6ncesine gore anlami
oranda azaldig1 gozlendi (P<0,05, Tablo 6).

Tablo 4. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast hastalik aktivite, fonksiyon ve metroloji

indekslerinin karsilastiriimast

Tedavi 6nces degerler Tedavi sonras degerler P
degeri
BASDAI 60 (19—98) 27,5 (0—90) <0,001
BASFI 59 (4—95) 24 (0—100) <0,001
BASMI 40 (0—80) 30 (0—80) 0,9
Tedavi 6nces BASDAT Tedavi sonrass BASDAI
infliksimab 52 (20—98) 30 (0—68) <0,001
Etanersept 69 (19—98) 31 (1—90) 0,001
Adalimumab 58 (33—86) 15 (3—82) 0,008
Tedavi 6ncesi BASFT Tedavi sonras BASF1
Infliksimab 62 (4—90) 25 (0—100) 0,039
Etanersept 66 (10—95) 15 (0—75) 0,001
Adalimumab 49 (14—85) 18 (0—72) 0,007

Surekli veriler medyan (ortanca) ve minimum, maksimum degerleriyle belirtilmistir.
BASDAI, BASFi ve BASMI olgekleri 100’ lik skalada degerlendirilmistir.

Anti-TNF-a tedavilerinin hastalik aktivitesi ve fonksiyon tizerine olan etkileri ayri ayri

incelendiginde her ic molekiliin BASDAI ve BASFI’ de anlamli azalmaya yol actig1 tespit
edildi (P<0,05, Sekil 2, Tablo 6).
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Sekil 2: Kullanlan anti-TNF tedavisine gore tedavi 6ncesi ve sonrast BASDAI ve

BASFI degisimleri (Bar grafiklerin tepe noktasi ortanca degerleri, cizgilerin Ust ve alt

degerleri ise minimum-maksimum deger araliklarina denk gelmektedir)

100

OEE@E

ETA INF
Anti-TNF tedavi

Tedavi 6ncesi BASDAI
Tedavi sonrasi BASDAI
Tedavi dncesi BASFI
Tedavi sonrasi BASF]

ADA

Biyolojik tedavi ncesi ve sonrast NSAII ve analjezik alimi karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir fark olmadigi gézlendi (P >0,05, Tablo 7).

Tablo 5: Biyolojik tedavi 6ncesi ve sonrast NSAII ve analjezik kullanim yiizdeleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
NSAII kullanim (%) 77,1 82,9 0,34
Analjezik kullanimi (%) 53,8 57,7 0,9

4.3.11acta kalim ve givenlik verilerinin degerlendirmes:
TURKBIO veritabaninda kayitli AS hastalarinda birden fazla sayida biyolojik ilag
tedavisi kullanim agisindan bakildiginda hastalarin 70° de (%31,8) 2, 24’ de (%10,9) 3ve 6
da (%2,7) 4 biyolojik ilag tedavisi uygulandig1 goruldi. Genel olarak bakildiginda hastalarin

toplam %33,2" sinin (n=73) ¢esitli nedenlerle ilaglarint kesmek zorunda kaldiklar: tespit edildi

(Tablo 8).
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Tablo 6: Birden fazla biyolojik ilag kullamm olan olgularin dokum.

INF ETA ADA GOL ANA TOSI
Iki biyolojik 70 (31,8) | 18(8,2) |23(10,45) | 29(13,2
ilag (n,%)
Uc biyolojik 24 (10,9) | 7 (3,2 8 (3,6) 8 (3,6) 1(0,45)
ilag (n,%)
Dort biyolojik | 6 (2,7) 2(0,9 1(0,45) 1(0,45) 1(0,45) | 1(0,45)
ilag (n,%)

INF= infliksimab, ETA= etanersept, ADA= adalimumab, GOL= golimumab, ANA=
anakinra, TOSI= tosilizumab

Ilac1 kesilen ya da baska anti-TNF veya biyolojik ilag tedavisine gegilen hastalarda

etkisizlik nedeniyle ila¢ kesiminin bu duruma neden olan en énemli olay oldugu gdzlendi. Bu

durumu yan etki, takipsizlik, allerjik reaksiyonlar ve diger nedenlerin (operasyon, sosyal

guivence sorunu, ilacin temin edilememesi, ilacin uygun kosullarda korunamamasi, hastanin

ilag kullanmak istememesi, hekime ulasamama vb.) takip ettigi tespit edildi. ilac kesimine

neden olan olaylar Tablo 9’ de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Ilag kesilmesine neden olan olaylarin 6zetlenmesi

Birinci ilacin Ikinci ilacin Uciincii ilacin
kesilmesi (220 kesilmesi (73 kesilmesi (23
hastada 73 kisi) hastada 37 kisi) hastada 10 kisi)
Etkisizlik (n, %) 35(15,9) 14 (6,4) 2(0,9
Takip dis1 (n, %) 11 (5) 7(3,2) 2(0,9
Yan etki (n, %) 7(3,2) 4(1,8) 31,4
Ciddi infeksiyon (n, %) 31,4 31,4
Malinite (n, %) 2(0,9
Allerji (n, %) 10 (4,6) 2(0,9 1 (0,45)
Diger nedenler (n, %) 3,6 8(3,6) 2(0,9
Remisyon (n, %) 2(0,9 2(0,9

Y an etkilere bakildiginda grupta toplam 6 (%2,8) ciddi enfeksiyon, 2 malinite (%0,9)
yan etkisi gbzlenmis olup malinitelerin her ikisinin de hematopoetik sistem kokenli oldugu
tespit edilmistir (1 hasta kronik lenfositer |6semi, 1 hasta MGUS). Depresyon, paradoksal
psoriyazis, ilag iliskili SLE gelisimi ve membrantz nefropati ortaya ¢ikmasi diger 6nemli yan
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etkiler olarak dikkati cekmistir. Etkisizlik birinci ilaca %15,9, ikinci ilaca %19,2 ve Uglnct
ilacaise %8,7 olarak hesaplanmustir.
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5TARTISMA

Biz bu calismada Turkbio kayit sisteminde kayitli ve biyolojik tedavi alan AS
hastalarimizin bazi demografik ve klinik 6zelliklerini Gzetledik. Ote yandan elimizdeki
verilerle biyolojik ilaglarin etkinlik ve guvenligine iligkin cesitli bilgilere ulastik.
Bilindigi Uzere AS baslica omurgay: ve sakroilyak eklemleri tutan kronik inflamatuar bir
romatizmal hastaliktir. Ulkemizde gorilme sikhigr %0.49 olarak bildirilmistir [12]. Hastalik
daha ¢cok genc eriskin yas doneminde gorulmekte olup olgularin yaklasik %80’ inde ilk
belirtiler 30 yasindan 6nce baglar [7]. Yapilan calismalar AS' |i hastalarda yasam kalitesinin
azaldigini, sakatlik gelisim riski ve mortalitenin arttiginm ortaya koymustur [72, 73]. Hastaliga
bagli direkt (saglik harcamalarindan kaynaklanan) ve indirekt (is guct kaybi nedeniyle
olusan) ekonomik kayiplarin uzun vadede romatoid artrit ile benzer oranlarda oldugu
bildirilmistir [74]. AS de tedavi segenekleri simirlidir ancak son yillarda timor nekrozis
faktor alfa (TNF-a)’ nin AS patogenezinde yer aldiginin gosterilmesi [75] sonrasinda bu
sitokini hedef alan c¢esitli molekdller tedavide kullamlmaya baslanmis ve bu sayede AS
tedavisinde kayda deger degisiklikler meydana gelmistir. Infliksimab (INF), etanersept
(ETA)ve adalimumab (ADA) ve golimumab (GOL) ulkemizde su an igin AS tedavisinde
onay almis molekillerdir. Cesitli randomize kontrollii calismalarca bu ilaglarin AS de
etkinlikleri test edilmis ve bunlarin aktif AS hastaliginin tedavisinde etkinlikleri kantlanmistir
[76-80]. Bu ilaglar aksiyel hastalik, periferik artrit, entesit ve tveit Uzerine etkilidirler [2, 80].
Bizim calismamizda da INF, ETA ve ADA tedavilerinin tedavi ©ncesi donemle
karsilastirildiginda gerek hastalik aktivite gerekse fonksiyon tizerine anlamli oranda diizelme
sagladigi tespit edildi. GOL nispeten yakin donemde Ulkemizde onay almast ve bu ilaci
kullanan hasta olmamasi nedeniyle buna yonelik veriler degerlendirilemedi.

Romatoid artrit basta olmak Uzere cesitli endikasyonlar nedeniyle anti- TNF-a
tedavilerinin ~ kullanilmasinin  infeksiyon, malinite, dekompanse kalp yetmezligi,
demiyelinizan ve otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir. TNF-o’ min
vicut savunmasinda bazi basamaklarda yer almasi bu sitokinin bloke edilmesinin teorik
olarak infeksiyon sikligim arttirabilecegini dustindirtir [81]. Ozellikle anti- TNF-a kullanan
RA hastalarinin degerlendirildigi metaanalizler bu ilaglarin kullamminin plasebo veya diger
tedavilerin kullammina gore yaklasik 1.5-2 kat daha fazla oranda infeksiyon (ciddi veya ciddi
olmayan) gelisimine neden oldugunu bildirmistir [82, 83]. Daha az oranda hasta ile yapilan
bir sistematik derleme AS hastalarinda biyolojik ilag kullamminin ciddi infeksiyon gelisimini
arttrmadigi yonundedir [84]. Genis capli hastamn alindigi retrospektif bir gcalismada SpA
grubu hastalik nedeniyle biyolojik ilag kullammimin hastaneye yatis gereksinimine neden
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olacak ciddi infeksiyon gelisimi ile iliskili olmadigimt rapor etmistir [82]. TNF-a' nin
granilom olusumundaki yap: taslarindan biri olmasi nedeniyle bu sitokini engelleyen
tedavilerin basta tuberkiloz (Thc) olmak Uzere granilomattz enfeksiyonlara egilim yarattigini
bildirmistir [85, 86]. Y apilan calismalar Thc riskinin monoklonal antikorlarda (INF ve ADA)
ETA’ ya gore daha fazla oldugunu one siirmektedir [87, 88]. Ulkemizde 2005 yilinda
herhangi bir hastalik nedeniyle anti- TNF-a tedavisi baslanacak olan hastalarda Thc
enfeksiyonu ile iliskili degerlendirme ve tedaviye yonelik ulusal bir kilavuz hazirlanmistir
[89]. Biyolojik tedavi altinda Thc gelisimi incelendiginde ulusal kilavuz onerileri dikkate
alinarak anti- TNF-a baslanmasinin Tbc gelisim sikligint anlamli oranda azalttig: bildirilmistir
[90]. Bizim calismamizda toplam 6 olgu (%2,8) ciddi infeksiyon nedeniyle ilaci birakmis
veya ara vermek zorunda kalmstir (2 pnémoni, 1 yumusak doku enfeksiyonu, 1 EBV
aktivasyonu ve 2 siddetli USYE). Buna karsin ¢alisma gurubumuzda Thc ile iliskili herhangi
bir yan etki gozlenmemistir. Ozellikle RA hastalarinda yapilan bazi ¢alismalar anti- TNF-a
tedavisi alan hastalarda malinite sikliginda artis bildirmis ancak bu durum kesin olarak
dogrulanamamistir [1, 6, 83, 91-93]. Buna karsin ¢ogu calisma melanoma dis1 cilt
kanserlerinin bu ilaglar1 kullanan hastalarda arttigi konusunda hemfikirdir [93-96]. Bizim
calismamizda 2 hastada malinite gozlendi. Her iki malinite de kemik iligi kokenli olup KLL
olgusu ilk biyolojik tedavisinden 10 ay, MGUS vakasi da 4 yil sonra ortaya cikti.

Hasta grubumuzda biyolojik ila¢ kesilmesinin en sik nedeni etkisizlik olarak bulundu.
Bu agidan bakildiginda hastalarin yaklasik %16 11k bir béliminde ilacin bu nedenle kesildigi
tespit edildi. Bu hastalara baska molektil biyolojik ilag uygulamasi yapildig: bazi olgularda 3
farkl: anti-TNF alfa tedavisi kullamldigir gozlendi. Literatir incelendiginde AS' de herhangi
bir TNF-a inhibitoriine yan etki ya da etkisizlik nedeniyle devam edilemeyen olgularda baska
bir anti-TNF-a tedavisi uygulanmasimin etkinligi arastirilmis ve hastalarin yaklasik Ugte
birinde iyi klinik yamt gozlendigi dikkati cekmistir [97].

Verilerimize gore biyolojik tedavi alan hastalarimizin tedavi oncesi doneme gore NSAII
ve andjezik kullammlar: karsilastirildiginda bu ilaglarin kullanim sikliginda herhangi bir
degisiklik olmadig: tespit edildi. Buna karsin, tedavi 6ncesi ve sonrasi verileri tam olan hasta
sayisinin dustik miktarda olmasi (tip 2 istatistiksel hata) ve bu verilerin kategorik tarzda
kodlanmasinin (bazi hastalarda sonraki gorismelerde bu alamn gdzden kagabilme olasiligr)
bu duruma neden olmus olabilecegini distinmekteyiz.

Sonu¢ olarak elimizdeki veriler hasta popilasyonumuzda anti-TNF alfa tedavi
uygulamalarinin  hastalik aktivitesi ve fonksiyonunu iyilestirdigi ve makul bir guvenlik
profiline sahip oldugu yonundedir. Bu c¢alisma ilerki donemlerde gergeklestirilecek gok
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merkezli ve daha ¢ok biyolojik tedavi alan hastamn Tirkbio kayit kiitGgtndeki verilerinin bir
Oncist niteligi tasimaktadhr.
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