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Ankilozan Spondilitte Glincel Tedavi Secenekleri
Current Treatment Options in Ankylosing Spondlylitis

Lale ALTAN
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi FTR Anabilim Dali

Ozet

Ankilozan spondilit (AS) daha cok geng erkekleri etkileyen, enflamatuvar bel
adrisi ve sakroileit ile karakterize siklikla periferik artritin eslik ettigi bir has-
taliktir. AS'de enflamasyonun altinda yatan mekanizmayi dizeltmeye yone-
lik tedavi yaklasimi su an icin mevcut dedildir. Tedavinin amaglari agriyi ve
sabah tutuklugunu azaltmak, deformiteyi 6nlemek ve diizgiin posturd, fizik-
sel kondlsyonu, psikososyal saghgi korumaktir. Medikal tedavide steroid ol-
mayan antienflamatuvar ilaglar altin standart olmasina ragmen, bunlarin et-
kileri sifa saglamaktan cok semptomatiktir. Hastaligi modifiye edici ilaclar
romatoid artrit gibi diger romatizmal hastaliklarla kiyaslandiginda AS'de da-
ha az etkindir. Son yillarda ikinci se¢enek olarak sunulan stilfosalazinin 6zel-
likle periferik artritli hastalarda bazi yararh etkileri gosterilmistir. Metotrek-
sat acik calismalarda faydal olarak bildirilmesine ragmen kontrolli calisma-
lar bunu desteklememistir. Biyolojik ajanlar AS'li hastalarda semptomatik
diizelmeden daha &te iyilesme yapabilecek ilaglar olarak glindeme gelmistir.
Anti timor nekrozis factor o (@nti-TNFa) ajanlar olan infliksimab ve etaner-
sept hastaligin spesifik enflamatuvar siirecini hedef alirlar. Plasebo kontrol-
|U calismalarda bu ajanlarla tedavi klinik ve laboratuvar parametrelerde hiz-
Il ve anlamli diizelme saglamistir. Anti-TNFo. tedavilerinin uzun dénemli et-
kinlikleri ve yan etkilerini inceleyen calismalar halen stirmektedir. Tdrk Fiz
Tip Rehab Derg 2005; 51 (Ozel Ek A): A33-A39
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Summary

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease that mainly
affects young males and is characterized by inflammatory back pain with
sacroileitis and often arthritis of the peripheral joints. To date, no interven-
tion is available that alters the underlying mechanism of inflammation in
AS. The purpose of the therapy is to reduce pain and morning stiffness, to
prevent deformity, and to maintain correct posture, physical condition,
psychosocial health. Nonsteroid anti-inflammatory drugs have been the
gold standard in the medical therapy but their effect is regarded as sympto-
matic rather than curative. The effect of disease modifying antirheumatic
drugs is less effective compared with other rheumatic disease such as rhe-
umatoid arthritis. Sulphasalazine, presented recently as a second line drug,
has shown some degree of efficacy, particularly in the patients with perip-
heral arthritis. Methotrexate was reported to be beneficial in AS in open
studies, but this could not be confirmed in controlled trials. Biological
agents are emerging as drugs that for the first time may provide more than
just symptomatic relief to patients with AS. Anti tumour necrosis factor o
(@nti-TNF o) therapies, infliximab and etanercept, target the specific inflam-
matory processes of the disease. In placebo controlled trials, treatment
with these agents resulted in rapid and significant improvement in clinic
and laboratory parameters. Placebo controlled trials are still in progress to
detect the long term effects and side effects of anti-TNF o therapies. Turk
J Phys Med Rehab, 2005; 51 (Suppl A): A33-A39
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Ankilozan Spondilit (AS) etyolojisi bilinmeyen, diinya gene-
linde prevalansi %0.9'a varan enflamatuvar bel agrisi ile karak-
terize, siklikla periferik artritin eslik ettigi kronik bir romatiz-
mal hastahktir (1).

AS'nin tedavisi primer olarak hastaligin klinik 6zelliklerine
yonelik olmahdir: Bu 6zellikler. 1. enflamatuvar bel agrisi, 2. tu-
tukluk, 3. periferi artrit, 4. entesopatidir.

Tedavide kullanilacak ilacin ayni zamanda su etkilere sahip

olmasl istenmektedir: 1.hastaliin progresyonunu azaltmak/ge-
riletmek, 2.fonksiyonel kapasiteyi korumak/dtzeltmek, 3.ya-
sam kalitesini arttirmak (2).

AS'li hastanin takip ve tedavisinde en cesaret kirici olay
hastaligin progresyonunu belirgin sekilde yavaslatacak ya da
durduracak bir tedavi seceneginin bulunmayisidir. Bu makale-
de AS tedavisinde glinimizde gecerli olan tedavi yontemle-
rinden bahsedilecektir. Bu tedavi yéntemlerine gegmeden 6n-
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ce AS'de tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilan An-
kilozan spondilit Calisma Grubu (ASAS) tarafindan hazirlanan
dederlendirme parametrelerinden bahsetmek yararli olacak-
tir. Kisaca aciklamak gerekirse ASAS AS'de tedavinin sempto-
matik sonuclarini dederlendirmek icin 5 temel parametre (fi-
ziksel fonksiyon, agri, spinal mobilite, spinal katilik/enflamas-
yon ve hastanin global degerlendirmesi) ve bunlarin her biri-
ni 6lgmek icin indeksler belirlemistir. Fonksiyonel kapasiteyi
belirlemek icin Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi
(BASFI) secilmistir (3). Cevap ve remisyon kriterleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

AS'de kullanilan medikal tedaviler

1. Steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar (SOAI)

SOAI'nin enflamatuvar bel agrisini hizli bir sekilde azaltip
tutuklugu giderdikleri tartismasizdir (4). Bu nedenle bu ilaclar
gliniimUzde de ‘altin standart’ konumlarini halen korumaktadir
(5). Hatta bu ilaclar hastaligin tanisini dogrulamak icin de kul-
laniimaktadir. Ancak hastalarin bu ilaclardan klinik olarak fay-
da goérmeleri, bunlari diizenli bir sekilde ve tercihen antienfla-
matuvar dozda almalarina baglidir. Ne yazik ki bu ajanlarin se-
bep oldugu iyilesme ilag kesildikten sonra devam etmemekte-
dir. Ayrica hastalidin progresyonuna etkileri gosterilememistir.
Yani semptomatik iyilesme gerceklesmesine ragmen yapisal
harabiyet devam etmektedir. Gastrointestinal (Gi) yan etkileri
de bu ajanlarin kullanimlarini kisitlamaktadir (6). SOAI alanla-
rin %10-60'Inda bulanti, dispepsi, epigastrik agri ve diare gibi
mindr belirtilere rastlanir (7). Gastrik Ulsere bagl Ust Gi kana-
ma, perforasyon, gastrik cikis obstriksiyonu gibi daha ciddi ve
hayati tehdit eden yan etkiler bu ilaclari 3 ay i¢in kullananlar-
da %1-2, 12 ay kullananlarda %2-4 oranindadir.

Standart SOAI ile kiyaslandiginda (naproksen, diklofenak,
ibuprofen vb) selektif COX2 inhibitdrlerinin ciddi Gi yan etki-
lere daha az yol actigi gosterilmistir (8,9). Bununla birlikte et-
kinlik yoninden ustlnlikleri yoktur. AS'li hastalarda yapilan
6 haftalik randomize, cift kdr plasebo kontrolli ¢calismada se-

lekoksib (200mg/qg), ketoprofen (200mg/g) ve plaseboyla ki-
yaslanmistir. Primer sonlanma parametreleri olan agri (VAS)
ve fonksiyonel bozuklukta (BASFI) selekoksib ve ketoprofen
ile belirgin azalma goérilirken plaseboda bu etki gérilmemis-
tir (10).

AS'de SOAI tedavisinde dnemli bir soru hastanin bu ilaci ne
kadar sire kullanacagidir. Tani koyuldugunda bu ilaclara basla-
maya karar vermek kolaydir ancak hasta baslangi¢ tedavisine
yanit verdikten sonra uzun sdreli tedavinin yénini tayin et-
mek oldukca zordur. Su ana kadar AS'de SOAI'nin siirekli mi
yoksa sadece alevlenme dénemlerinde mi kullanilmasi gerekti-
i sorusuna verilmis ortak bir cevap yoktur. Diizenli SOAI alimi-
nin egzersizi kolaylastirarak eklemlerde olumlu etki yapacagi-
niileri siren arastirmacilar varsa da klinikte Gi yan etkileri 6n-
lemek icin bu ilaglarin sinirli kullaniimasi tercih edilir (4).

EgJer bir NSAIl etkinligini kaybetmisse cesitli nedenler aran-
malidir;

1. Hasta optimal dozu aliyor mu?

2. Farkli dozlar denenmis mi?

3. ilag yeterli stire kullaniimis mi?

Hastanin optimal doza direncli hale geldigi anlasildiinda
diger tedavi secenekleri gindeme gelir. Glinimzdeki standart
yaklasim ikinci segcenek ilaglarin verilmesidir. Bu ilaglar sadece
SOAI'ye cevapsiz olgularda degil, ayni zamanda hastada inatci
artikller tutulum varhidinda, hastalidgin hizh ilerledigi ve ciddi
evrelere dogru gittigi durumlarda ya da SOAI'nin ciddi yan et-
kisi olusmussa verilebilir.

2. Hastal§i modifiye edici ilaclar (HMEI)

AS'de etkinlikleri tam olarak ortaya konamamistir. Bu ilag-
larin cogu romatoid artrit (RA) tedavisinde test edilmis ve fay-
dali bulunmustur, ancak AS'de kullanimlari su an igin standart
dedgildir.

- Sulfasalazin (SSZ)

AS'de en ¢ok calisiimis ilag olmasina ragmen etkinligi halen
aclk dedgildir. 5 randomize kontrolli calismanin meta-analizin-
de hastaligin semptomlarini azalttigr gosterilmis (11), aksine 2
blylk cift-kér plasebo kontrollli calismada SSZ 6nemli klinik

Tablo 1: Ankilozan Spondilit Caligma Grubu (ASAS) remisyon ve cevap kriterleri.

ASAS cevap kriterleri

> %20 diizelme ya da asagidaki parametrelerin en az 3' tinde 0-100 skalasina goére 10 birim ya da daha fazla azalma olmasi

- Hastanin global dederlendirmesi
- Agri

- Fonksiyon

- Enflamasyon

-Bunlarin disindaki potansiyel parametrelerde kétiilesme olmamasi

ASAS remisyon Kriterleri

Asagidaki 4 parametrenin her birinde 0-100 skalasina gdre >20 bir deder saptanmasi

- Hastanin global dederlendirmesi

- Agri

- Fonksiyon

- Enflamasyon
Parametrelerin tanimlanmasi:
Hastanin global dederlendirmesi=VAS (0-100)
Agri= VAS global, son iki glin icinde (0-100)
Fonksiyon=BASFi (0-100)

Enflamasyon= ya BASDAI VAS skoruna gdre iki sabah tutuklugunun ortalamasi (tercih edilen) ya da 0-100 skalasina gére maksi-

mum 120 mm (ikinci tercih)

VAS: Vizel Analog Skala, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Aktive indeksi
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etkinlik ortaya koyamamistir (12,13). SSZ'nin kullanimini sinirla-
yabilen yan etkiler ise en sik bulanti, kusma anoreksi, epigast-
rik rahatsizliktir. Hipersensitivite reaksiyonlari nadirdir. Daha
ciddi yan etkileri toksik epidermal nekrolizis, Stevens Johnson
sendromu, hepatotoksik semptomlar ve hematolojik bozukluk-
lardir. Bu yan etkilerin cogu ilac kesildiginde geri doner, nadi-
ren kortikosteroid verilmesi gerekebilir. Erkeklerde %80 ora-
ninda gorllebilen sperm anomalileri erkek fertilitesini azalta-
bilir ve genel olarak genc erkek poptlasyonunu etkileyen bu
hastalikta sorun yaratabilir (4).

- Mesalazin (MES, 5ASA)

Sulfosalazin, sulfopiridin (SP) ve mesalazinden olugmus bir
dimerdir. SP, sistemik olarak absorbe edilir ve RA'da aktif bile-
sen oldugu gosterilmistir. Diger bir bilesen olan MES badirsak-
ta kalir ve enflamatuvar badirsak hastaliklarinda etkili olan
komponenttir. Bagirsak bozuklugu spondiloartropatilerin
(SpA) etyolojisinde rol oynadigindan MES'nin SpA tedavisinde
SSZ'den daha etkin ve daha az yan etkili olabilecegi fikrinden
yola cikan Taggrat ve arkadaslari (14) SSZ (2gr/g) ile onun iki
bilesenini (SP 1.25gr/g ve 5ASA 800 mg/qg) 90 aktif AS hasta-
sinda kiyaslamislardir. Calismanin sonunda MES grubunda has-
talik aktivite parametrelerinde anlamli degisiklik olmazken SP
grubunda IgA, 1gG ve IgM'de anlamli azalma olmustur. SSZ
grubunda IgG ve A seviyesi, gece agrisi ve genel spinal agrida
belirgin azalma gorilmistir. Hasta ve hekimin global deger-
lendirmesinde SSZ ve SP alan hastalarda MES alanlardan da-
ha iyi dizelme varken, SSZ ve SP arasinda anlamli fark bulu-
namamistir.

- Metotreksat

Son yillarda RA tedavisinde altin standart haline gelmesi
AS'de de yararli olabilecedi dislincesini akla getirmistir. Birkag
vaka yayininda tedaviye direncli AS vakalarinda yararh etkileri
bulunmustur (1516). Sampaio-Barros ve arkadaslarinin (17)
yaptigi acik calismada 34 tedaviye direncli hastanin %53'linde
metotreksat tedavisine iyi yanit alindigi bildirilmistir. Arastir-
macilar periferik artritli olan 18 hastadan 16'sinda tedaviye ya-
nit oldugunu gdzleyerek metotreksatin ézellikle periferik art-
ritli olgularda etkili olabilecegini ileri sirmuslerdir. Klinigimiz-
de yapilan kontrolli calismada ise metotreksatin tek basina
Naproksene Ustlnligd arastiriimistir. 51 hasta rasgele iki gru-
ba ayrilmis, bir gruba sadece Naproksen 1000 mg/gln dozda,
diger gruba ayni dozda naproksene ilave olarak haftada 7.5 mg
metotreksat verilmistir. Hastalar enflamasyon parametreleri
ve fonksiyonel parametrelerle degerlendirilmislerdir. 1 yilin so-
nunda sadece hekim global de§erlendirmesi parametresinde
metotreksatin Ustlinlidl saptanmis diger parametrelerde iki
grup arasinda fark bulunmamistir (18).

- Diger hastalik modifiye edici ilaglar:

RA tedavisinde kullanilan altin tuzlari ve antimalaryal ilag-
larin AS'de klinik kullanimini destekleyecek veriler henliz mev-
cut degildir. Bu ilaglarla ilgili yayinlar sinirli sayidadir (19). Aza-
tioprin icin de ayni sey gecerlidir. Durez ve Horsmans SOAI,
SSZ ve metotreksata direngli 37 yasindaki bir erkek hastada
intraven6z yiklemenin ardindan oral azatioprin ile tedaviye
dramatik yanit bildirmislerdir (20). Azotioprininin kullanimi
primer olarak myelotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle sinirli-
dir. Ayrica uzun sireli kullaniminin reversibl kromozom ano-
malilerine yol acmasi, bu ilacin neoplastik hastaliklar icin po-
tansiyel etki yapabilecegini disiindirmektedir.

Baska bir HMEI olan siklosporin de AS'de denenmistir. ilag

tedaviye direncli 68 yasinda bir kadin hastaya 4mg/kg dozun-
da verilmis ve klinik ve laboratuvar dizelme elde edilmistir.
Ancak ilacin kesilmesinden sonra periferik artritin tekrar orta-
ya ciktigi gordimustar (21).

3. Kortikosteroid (KS) ilaglar

AS'de fizik tedavi ve SOAI bazen agrinin ve tutuklugun ta-
mamen ortadan kalkmasini saglayamazlar. KS tedavisi semp-
tomlarda hizli bir iyilesme saglayabilir. Ancak bu ilaclarin AS'de
kullanimi konusunda az sayida calisma vardir. DUslk doz oral
kullaniminin AS'de yararli olmadi§i ve yan etkileri nedeniyle
uzun slreli kullanilmamasi gerektigi ileri strilmektedir. SO-
Al'ye direncli vakalarda iv pulse KS tedavisinin fayda saglaya-
bilecegi bildirilmistir (22).

AS'de oral tedaviye secenek olarak enflame eklemin KS ile
lokal tedavisi hizli ve uzun sireli analjezi saglayabilir. AS'de en
sik etkilenen eklem olan sakroiliak (Si) eklemin kompleks ana-
tomisi nedeniyle enjeksiyonu zordur. Bununla birlikte modern
teknoloji intraartikller enjeksiyonlari bu hastalarda daha ko-
lay uygulanabilir hale getirmistir. Bilgisayarli tomografi (BT)
esliginde Si enjeksiyonlari ile ilgili basarili sonugclar bildirilmis-
tir (23). Enflame Si ekleme triamsinalon asetonid'in BT esligin-
de yapilan enjeksiyonuyla SpA'll hastalarin %83'linde enfla-
matuvar bel agrisinda azalma saptanmistir. Ayrica manyetik
rezonans (MR) ile saptanan enflamasyonda da gerileme oldu-
Ju tespit edilmistir. lyilesme ortalama 8.9 ay slrmiistiir. Ben-
zer olarak dinamik MR esliginde yapilan triamsinalon asetonid
enjeksiyonuyla hastalarin %78'inde 10.8 aylik semptomatik
iyilesme elde edilmis ve ve MR takiplerinde hastalarin
%89'unda subkondral kemik ddeminde 3. ayda rezollisyon
saptanmistir. Higbir hastada yan etki ortaya ¢cikmamistir (24).

4. Yeni tedavi secenekleri

- Bifosfonatlar

Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun ve gecikmis tip hiper-
sensitivite kronik enflamasyonunun potent inhibitéradurler.
Kemik dokusunda secici olarak lokalize olmalari ve enflamas-
yonu azaltabilmeleri bu ilaclarin osteoporoz ve metastatik ke-
mik hastaliklarinin tedavisinde kullaniimasina neden olmustur.
Ayrica hayvan modellerinde bifosfonatlarin kronik inflamasyo-
nu ve patolojik mineralizasyonu azaltti§i gosterilmistir (4). Bu
veriler bifosfonatlarin romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanimini gindeme getirmistir. Bu amacla en ¢ok calisilan bi-
fosfonat pamidronattir. RA'l hastalarda pamidronatin enfla-
masyonu baskilayici etkisi hakkinda cesitli sonuclar yayinlan-
mistir. AS'de pamidronatin etkisini degerlendiren calismalarin
¢ikis noktasi bifosfonatlarin RA'll hayvan modellerinde enfla-
masyonu ve kartilaj/kemik erozyonunu baskiladiginin gosteril-
mesidir. Maksymowych ve arkadaslarinin yaptigi 6 aylik rando-
mize kontrolli calismada 84 AS'li hastada aylik dozlarla veri-
len iv 60 mg pamidronat 10 mg doz ile kiyaslanmistir. Arastir-
macilar pamidronatin verilmesinden sonra hafif bir kas-eklem
agrisi gelistigi icin kontrol grubunda plasebo yerine 10 mg pa-
midronat vermeyi tercih ettiklerini belirtmislerdir. 6 ay sonun-
da 60 mg dozda pamidronat verilen grupta diger gruba gore
Bath ankilozan spondilit aktivite indeksi (BASDAI), BASFI, glo-
bal indeks (BASGI), ve metroloji indeksi (BASMI) dederlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit ederken, CRP ve sedi-
mentasyonda anlaml bir dedisiklik olmamistir (25).

Pamidronatin yan etkileri gecici asemptomatik hipokalse-
mi, gecici lenfopeni, kemik agrisi ve infiizyon alanindaki reak-
siyonlardir. Uygun doz, oral tedavinin etkinligi, yapisal hasara
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etkisi, erken dénem AS'de etkinligi gibi konularda daha cok sa-
yida calismaya gereksinim vardir. Alendronat, risedronat gibi
daha potent bifosfonatlarin da bu konuda arastiriimaya ihti-
yaglari vardir.

- Anti timor nekrozis faktor o (anti-TNF o) tedavisi

TUmor nekrozis faktor o (TNFo) ve interlkin-1 (IL-1) RA'da-
ki enflamasyon ve eklem hasarinda rol oynadigi bilinen sitokin-
lerdir. Nitekim RA'li hastalarin sinoviyal sivilarinda TNFo ve IL-
1 seviyesi ylksek bulunmus ve bu sitokinlerin kartilaj rezorbsi-
yonunu stimiile ettigi ve proteoglikan sentezini inhibe ettigi
go6sterilmistir. Ayrica bunlar sinovial fibroblastlarin, osteok-
lastlarin ve kondrositlerin potent stimulatorleridir ki bu etki ile
doku yikimina sebep olan matriks metalloproteinleri salinir,
metalloproteinlerin inhibitdér maddelerinin Gretimi inhibe olur
ve sonucta eklem harabiyeti gerceklesir. TNFow ayni zamanda
osteoklastlarin gelisimini arttiran IL-11'i de stimile eder. TNFo.
fibroblastlarin intrasellller adhezyon moleklli-1 (ICAM-1) gibi
adhezyon molekilleri ekspresyonunu da stimtle eder. Bu mo-
lekiller 16kosit ylzeyindeki kendi ligandlarina baglanir ve ek-
lem icine 16kosit gbé¢l hizlanir. Ayrica vaskiler endotelial
growth faktér araciligiyla anjiogenezis stimile olur (26).

RA'll hastalarda TNFa'nin roli son yillarda arastiriimig,
TNFo'yl bloke eden ajanlarla cesitli calismalar yapilimis ve
TNFa'nin eklem hasarini ve hastalik progresyonunu azaltici et-
kisi gosterilmistir. AS ile RA'nin etyopatogenezi farkl olmakla
birlikte, AS'de de TNFa/'nin enflamasyonda rol oynayabilecedi
disdnllmektedir. Bir calismada konsantrasyonu hastalik akti-
vitesi ile korelasyon géstermemesine ragmen AS'li hastalarin
serumunda enflamatuvar olmayan bel agrili hastalara gére da-
ha ylksek miktarda TNFa'ya rastlanmistir (27). Daha yeni bir
calismada AS'li hastalarin Si biopsilerinde yiiksek miktarda
TNFo messenger RNA ve protein bulunmustur (28). SpA ve
enflamatuvar bagirsak hastaliklari arasindaki iliski de AS'de
TNFo'nin bir roll olabilece@inin kaniti olabilir. Erken donem
Crohn hastaligina benzeyen mikroskobik ve makroskobik ba-
girsak enflamasyonu AS'li hastalarin %20-60'inda gérilmek-
tedir. AS'deki bagirsak lezyonlari sessiz olabilir ve daha ¢ok
akut periferik artritli hastalarda rastlanmistir. invitro calisma-
lar Crohn'lu hastalarin bagirsak mukozasinda TNFa Gretiminin
arttigini géstermistir. Klinik calismalar da anti-TNFo monoklo-
nal antikoru olan infliksimabin bu enflamatuvar badirsak has-
tahginda tedavi edici etkisini ortaya koymustur (29).

Bu veriler g6z 6ntine alindiinda TNFa/'nin AS'nin de pato-
genezinde rol oynayabilecedi ve anti-TNFo tedavisinin AS'de
yeni bir tedavi secenedi olabilecedi giindeme gelmistir. Nite-
kim bu ajanlarin immunomodulatuvar etkilerinin SpA‘da gdste-
rilmesi bu hipotezi desteklemistir. SpA'larin yardimci t hiicrele-
rinin 1 ve 2 (Th1l ve Th2) subtiplerinin dengesinde bozuklukla
iliskili oldugu distntlmektedir. Hasta kisilerin serumlarinda ve
sinovial membranlarda azalmis IL-2 ve IFg Uretimi ve artmis IL-
10 duzeyi gosterilmistir. Bu konuda yapilmis diger calismalar
da bozulmus Th1 kapasitesinin SpA patogenezinin bir parcasi
oldugu gorisind desteklemektedir (27).

Bu durum muhtemelen hastalifin baslangicinda enfeksiyo-
na neden olan bir bakterinin etkili bir sekilde eliminasyonunun
bozulmasina yol acmakta ve bag§irsaktaki mukozal lenfositler
de hastaligin gelisimine aktif olarak katilabilmektedir.
TNFo'nin enflamasyon alaninda bol miktarda bulunmasi bu
ajani biolojik tedavinin bir hedefi haline getirmektedir. Nitekim
Baeten ve arkadaslari yaptiklari calismada anti TNFo tedavinin

SpA'da Thi sitokin sekresyon bozuklugunu dizelttigini ortaya
koymuslardir (30).

Anti-TNFo tedavisinin immunmodulatuvar mekanizmalari-
ni daha iyi kavranmasi infliksimab ile tedavi edilen SpA'li has-
tadan alinan sinovyal biopsi analizi ile olmustur. 12. haftada bi-
opsilerde sinovyal tabakanin kalinliginda azalma, endotel hiic-
relerinden salinan vaskiler adhezyon molekili 1'de azalma
tespit edilmistir. Ayni zamanda nétrofil sayisi ve CD68 makro-
fajlarda da 12. haftada azalma olmus ama CD20 lenfositler ve
plazma hicrelerindeki artis nedeniyle enflamatuvar infiltras-
yonun global miktarinda azalma olmamistir (31). Bu etkilerin
bazilarinin, 6rnedin adhezyon molekild saliniminin, T hiicre ve
B hicre infiltrasyonunun RA'da bildirilenin aksine olusu anti-
TNFa tedavisinin SpA'larda RA'dan farkli mekanizmalarla ola-
bilecedini distindlirmektedir.

AS'de bu ajanlarla yapilan calismalar acik ve randomize
kontrolli cahsmalar olarak iki grupta incelenebilir. Bunlara
asadida ayri basliklar altinda deginilecektir.

infliksimab

Acik calismalar

Brandt ve arkadaslari ciddi aktif AS'de infliksimabin hasta-
lik aktivitesini kontrol altina almada etkinligini belirlemek igin
aclk, tek merkezli bir ¢alisma yapmislardir. Ortalama hastalik
stresi 5 yil olan 11 AS'li hastaya 5mg/kg dozda infliksimab O,2.
ve 6. haftalarda infiizyon seklide verilmistir. HMEI, diger im-
munsupressif ilaglar, KS'ler calisma dncesi kesilmis, sadece ge-
rektiginde SOAI verilmistir. Bir hasta Urtiker nedeniyle calis-
madan cekilmis, kalan 10 hastanin 9'unda BASDAI'de hizli ve
anlamli diizelme olmustur. 10 hastanin 8'inde iyilesme ilk in-
flizyondan hemen sonra olmus ve 12 haftaya kadar devam et-
mistir. 4 hafta sonra BASDAI'de ortalama dizelme %70 olarak
bildirilmistir. Spinal agri, yorgunluk, sabah tutuklugu ve perife-
rik artrit degerlendirmelerinde de anlamli diizelme olmustur.
Bu calismanin bir yillik verilerinde de iyilesmenin devam ettigi
saptanmistir (32).

Van den Bosch ve arkadaslarinin calismasinda 11'i AS'li (3'0
sadece aksiyel tutulumlu, 7'si periferik artritli, 1'i PsA ve AS
birlikte) 21 aktif SpA'li hastaya dnceki calismaya benzer proto-
kolle infliksimab verilmistir. 11 hastanin 7'sinde ilk inflizyondan
hemen sonra spinal agrida anlamli azalma olmustur. 14. hafta-
da yapilan degerlendirmede BASDAl'de %82 azalma tespit
edilmistir. 14. glinde sabah tutuklugu ve agri baslangica gore
belirgin azalirken 3 glinden sonra duyarli ve sis eklem sayisin-
da azalma olmustur. Her 14 haftada bir 5 mg/kg dozda infliksi-
maba devam eden 19 hastada tim hastalik belirtileri tedavi si-
resince belirgin dizelmistir. Ancak hastalarin bayik kisminda
semptomlarda takip eden inflizyondan hemen &nce artma go6-
rilmdas, fakat yeni inflzyondan sonra ortadan kalkmistir (33).

Stone ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada ise standart
tedavi protokollerinin basarisiz oldugu aktif AS'li 21 hastaya yi-
ne 5mg/kg dozda 0,2. ve 6. haftalarda infliksimab verilmistir.
Bu calismada diderlerinden farkli olarak SOAI, metotreksat,
sulfosalazin, kortikosteroid gibi ilaglara stabil dozda infliksi-
mab ile birlikte devam edilmistir. 14. haftada de§erlendirilen 18
hastada ortalama BASDAI, BASFI, hastalik dederlendirme an-
keti, yorgunluk ve agrida %75'den fazla iyilesme olmustur.
Arastirmacilar infliksimabi tim hastalarda etkin bulurken en
iyi sonucun hastalik slresi kisa olan ve baslangi¢ klinik para-
metreleri daha iyi olan hastalarda elde edildigini bildirmisler-
dir (34).
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ispanyol SpA calisma grubunun bir calismasinda 18'i total
ankilozlu AS olan 26 SpA'li hasta ¢alismaya alinmistir. Hastala-
rin asetaminofen, SOAI ve KS almalarina izin verilirken HMEI
kesilmistir. 0,2, 6, 14, 22 ve 30. haftalarda infliksimab 5m/kg
dozda verilmistir. 14 ve 30. haftalarda BASDAl'de sirasiyla %57
ve %45 azalma saptanmistir. VAS'a gére agrinin %37 ve %29
azaldigi bildirilmistir. Arastirmacilar bu calhsmalariyla infliksi-
mabin ileri dénem hastalikta da faydali olabilecedini goster-
mislerdir (26).

Baska bir calismada Breban ve arkadaslari aktif ve tedavi-
ye direncli hastaligi olan fakat periferik artriti ya da eklem disi
tutulumu olmayan 50 AS'li hastada infliksimabin 8. haftada
tim hastalik aktivitesi ve fonksiyonel parametrelerde belirgin
dizelme yaptigini godstermislerdir. Ortalama global agri ve
BASDAl'de %70'den daha fazla iyilesme olmustur (26).

Kanada'dan yayinlanan baska bir calismada AS'li 21 ardisik
hasta (13'U aktif periferik sinovitli) 3 mg/kg dozda infliksimab
0, 2, 6. haftalar ve 2 aylik aralarla verilmis ve hastalar 48 haf-
ta takip edilmistir. Calisma slresince 4 hasta tedaviden cekil-
mis, 2 tanesinde ciddi yan etki (septik osteomyelit ve ciddi hi-
persensitivite) olusmus, 3 hastada dozun 5mg/kg'a c¢ikilmasi
gerekmistir. 17 hastadan alinan sonuclar 14. haftada dederlen-
dirilmis ve ortalama BASFI, BASGI, ESR, CRP'de anlamli azal-
ma olmustur. 11 hastanin 5'inde (%45) periferik eklem tutulu-
munda tam remisyon izlenmistir. 1 yillik tedaviyi tamamlayan 8
hastada (3mg/kg 8 haftada bir) infliksimab hem aksiyel hem
periferik tutulumda etkili ve iyi tolere edilir bulunmustur (35).

Randomize kontrolli ¢calismalar

infliksimabin AS'de etkinligini arastirmaya yénelik iki plase-
bo kontrolli ¢alisma yayinlanmistir. Bunlardan ilki olan cok
merkezli calismada 70 AS'li hasta iki gruba ayrilmistir. Bir gru-
ba 5mg/kg infliksimab, diger gruba plasebo 0,2, 6. haftalarda
verilip 12. haftada klinik ve laboratuvar degerlendirme yapil-
mistir. 3 aylhk kontrolli faz sonrasi acgik calisma olarak infliksi-
mab devam edilmis, tim hastalar 8 haftada bir infliksimab al-
may! 48 hafta daha strdirmislerdir. En son dederlendirme
54. haftada yapilmistir. Kontrolld calismada infliksimab gru-
bundaki hastalarin %53'tinde BASDAI ile dl¢lilen hastalik akti-
vitesinde diizelme %50'den fazla iken plaseboda bu oran %9
olarak bildirilmistir. Daha kati bir degerlendirme olan ASAS kri-
terlerine gore %50'den fazla iyilesmesi olan hastalarin orani
%50 olarak bildirilmistir. Ayrica infliksimab ile tedavi edilen
hastalarda 2, 6 ve 12. haftalarda elde edilen remisyon orani da
plasebo dan daha fazla olarak bulunmustur. infliksimab gru-
bunda ayni zamanda fonksiyon (BASFI), spinal mobilite (BAS-
MI) ve yasam kalite 6lceklerinde anlamli diizelme olmustur. Ca-
lismanin devam eden bdlimiinde ise kisa ddnemde infliksimab
ile elde edilen dizelmenin tedavi siresince devam ettigi ve
plasebodan infliksimaba cevrilen hasta grubunda da diger
grupla benzer dizelmenin hizli bir bicimde gerceklestigi bildi-
rilmistir. Calisma sirasinda 3 hastada yan etki gelismistir. Bu
hastalardan birinde sistemik tliberkiloz (hasta calisma yayin-
landidinda halen tiiberkiloz tedavisi almaktaymis), birinde ak-
cigerde granilomatosis (8 haftada diizelmis) ve birinde gecici
|6kopeni gelismistir (36).

Belcika'da yapilan diger randomize kontrolli calismada
19'u AS'li 40 SpA hastasi calismaya alinmistir. Hastalar rando-
mize olarak infliksimab (5mg/kg) ve plasebo gruba ayrilmis ve
tedavi protokolld dnceki caligmadaki gibi dizenlenmistir. Has-
talarin kullandiklari SOAI ve KS stabil dozda devam edilirken

HMEI kesilmistir. ilk 3 aylik kontrolli calismayi 1 yillik acik izlem
takip etmistir. Tedavi grubunda 2 ve 6. haftada ¢alismanin son-
lanma noktasi olan hasta ve hekimin hastalik aktivitesini glo-
bal dederlendirilmesinde plasebo gruptan anlamli sekilde Us-
tin dlzelme elde edilmistir. BASDAI ve periferik artrit dizelme
14. haftada tedavi grubunda anlamli sekilde fazla olarak bulun-
mustur. 1 yillik takipte tim klinik parametrelerde diizelmenin
korundudu bildirilmistir. Bu calismada 2 hastada ciddi yan etki
gelismistir. Bunlardan biri olan 65 yasinda erkek PsA'li hasta-
da 9. haftada yuksek ates, sedimentasyon ylksekligi, CRP po-
zitifligi ve noddler lezyonlar saptanmis, biopside tiberkiiloz
tanisi konmustur. Calisma yayinlandiginda anti-tiiberkdiloz te-
davisinin devam ettigi bildirilmistir. Diger bir yan etki olarak 26
yasinda erkek SpA'll hastada biyopsi amaciyla yapilan diz giri-
simi sonrasi septik artrit gelismis ve iv antibiyotik tedavisiyle
48 saat icinde dizelme olmustur (37).

Etanersept

Acik calismalar

Marzo-Ortega ve arkadagslari 7'si AS'li 10 tedaviye direncli
SpA hastasina 6 ay boyunca haftada 2 kez 25 mqg etanersept
subkutandz olarak vermislerdir. KS ve SSZ tedavi dncesi kesi-
lirken 6 hasta metotreksat almayi stirdtirmdastir. Klinik, fonk-
siyonel ve yasam kalitesi parametrelerinde 24. haftada belir-
gin dizelme olmustur. BASDAI'de %79, BASFI'de %30 dlizel-
me tespit edilmistir. MR ile saptanan entesal lezyonlarin
%86'sinda tamamen ortadan kalkma ya da diizelme tespit
edilmistir (38).

Randomize kontrollii calismalar

ingiltere’den yayinlanan tek merkezli randomize, cift-kér
plasebo kontrolll ¢alismada komplet spinal flizyonu olmayan
40 AS'li hastaya 4 ay boyunca 25 mg subkutan®z etanersept
ya da plasebo verilmistir. Hastalar SOAI, KS ve HMEI kullanma-
ya devam etmislerdir. Tedaviye cevap 5 primer sonlanma para-
metresinden (sabah tutuklugu siliresi, gece agrisi, BASFI, has-
tanin global de@erlendirmesi, sis eklem sayisi) en az 3'lnde
%20'den fazla azalma (ki bunlarin biri mutlaka sabah tutuklu-
gu ve gece agrisi olmali) olmasi ve hig birinde kotilesme olma-
masl olarak kabul edilmistir. 112. giinde etanersept grubundaki
hastalarin %75'inde cevap varken plasebo grupta bu oran
%30 olarak bildirilmistir. Parametreler tek tek incelendiginde
4. ayda sabah tutuklugu, gece agrisi, BASFI ve hastanin global
dederlendirilmesinde anlamh Gsttnlik ortaya konmustur. Sis
eklem sayisi ise etanersept grubunda plasebodan az olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli Gstinlik gdstermemis-
tir. Bu kontrolll calismadaki 38 hasta takip eden 6 aylik acik
calismada izlenmeye devam edilmistir. Hem tedaviye devam
eden, hem plasebodan tedaviye gecen hastalarin %80'inde
kalici cevap devam ettigi izlenmistir. TUm parametrelerdeki di-
zelme 6 ay sonra anlamli bir sekilde daha iyi bulunmustur (39).

Anti-TNFo tedavinin yan etkileri: Anti-TNFo tedavisi kulla-
nan hastalar yan etkiler acisindan dikkatle izlenmelidir. Tedavi-
nin asagidaki yan etkileri bildirilmistir:

I Enfeksiyonlar (sepsis, tbc dahil)

I Malignensiler (lenfoma gibi)

I Hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni)

I Demiyelinizan hastaliklar ve néropati

I Konjestif kalp hastaliginda alevlenme

I Otoantikor ve otoimmun cevap gelisimi

I Hipersensitivite reaksiyonlari
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Bu yan etkiler ilaglarin kendi 6zelliklerinden cok ait olduk-
lari sinifa 6zguddr. Ancak tiberkilozun infliksimab tedavisin-
de, demiyelinizan hastaliklarin etanersept tedavisinde daha
cok goruldugu bildirilmistir (26).

-Talidomid

TNFa'yl hedef alan baska bir ilag da talidomiddir. Talidomi-
din in vitro ¢aligmalarda normal monositlerden TNFo Uretimi-
ni baskiladi§i ve invivo galismalarda eritema nodozumlu ve
pulmoner tiberkiilozlu hastalarda plazma TNFo seviyesini di-
slirdiigu gézlenmistir. Ayrica kollojen ile indiklenen artrit mo-
dellerinde efektif oldugu bildirilmistir (40). Bundan yola ¢ikila-
rak yapilan bir ¢alismada Huang ve arkadaslari tedaviye di-
rencli 30 erkek AS'li hastada 200mg/giin dozda talidomid ile
12 ayhk acik calisma planlamiglardir. Tedaviyi tamamlayan 26
hastada 7 primer parametreden (BASDAI, BASFI, sabah tutuk-
lugu, total vicut agrisi, spinal agri, hastanin ve hekimin global
dederlendirmesi) 4'linde %20'den fazla iyilesme tespit etmis-
lerdir. Ayrica periferik kandaki mononUkleer hicrelerden TNFo
transkripsiyonunda azalma tespit etmislerdir (41).

Sonug olarak; AS'nin tedavisinde etkinligi tam olarak kanit-
lanmis bir medikal tedavi se¢cenegi heniiz mevcut dedildir. Has-
ta egitimi ve egzersizin tedavinin tartisiimaz bir parcasi olma-
lidir. Anti-TNFa ajanlar umut verici olmakla beraber ciddi yan
etkilere yol acabilmektedirler. Bu ajanlarin uzun stre izlemli
calismalari devam etmektedir. Bagirsak enflamasyonu ile si-
novyum arasindaki patojenik mekanizmalarin aydinlatiimasi
yeni tedavi ajanlarinin (spesifik adhezyon molekdlleri, kemo-
kinler vb) gelistiriimesine neden olabilecektir.
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