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DERLEME / REVIEW ARTICLE 

Ankilozan spondilitli hastalarda güncel tedavi yaklaşımları

Current treatment approaches in patients with ankylosing spondylitis 

Bilal Elbey

ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory, 
rheumatic disease that mainly affects sacroiliac joints and 
spine. AS predominantly occurs more often in males and 
typically begins in the second or third decade. The main-
stay of therapy in AS are nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, which reduce inflammation and pain. Disease 
modifying antirheumatic drugs (DMARD) did not have 
enough evidence to prove their effect in AS treatment. 
The use of DMARD may not sufficient to improve the 
treatment and symptoms. Currently, TNF-blockers such 
as, Golimumab Etanersept Adalimumab İnfliksimab have 
promising results in the treatment of AS. TNF-blockers 
improve the clinical signs and symptoms, and improve the 
patients’ physical function and quality of life. This manu-
script is focused that Current pharmacological treatments 
in patients with ankylosing spondylitis.

Key words: Ankylosing spondylitis, treatment, tumour 
necrosis factor alpha inhibitor, disease modifying anti-
rheumatic drugs

ÖZET

Ankilozan spondilit (AS) başlıca sakroiliak eklemler ve 
omurgayı etkileyen kronik, inflamatuar bir romatizmal 
hastalık olarak, daha çok erkeklerde sıklıkla 2. ve 3. On 
yılda ortaya çıkan bir hastalıktır. AS’li hastalarda tedavinin 
temelini ağrı ve inflamasyonu azaltan nonsteroid anti-inf-
lamatuar ilaçlar (NSAİİ) almaktadır. Modifiye edici anti-
romatizmal (DMARD) ilaçlar, AS hastalığın tedavisinde 
etkinliği kanıtlanamamıştır. DMARD’ların kullanımı semp-
tomların iyileştirilmesinde yeterli bulunmamıştır. Son za-
manlarda anti tümör nekrozis faktör (TNF) blokerleri olan 
Golimumab, Etanersept, Adalimumab, İnfliksimab gibi 
ajanlar AS tedavisinde umut verici sonuçlar vermektedir. 
TNF blokerleri AS hastalarının fiziksel işlevlerinde, yaşam 
kalitesinde ve semptomlarında iyileşme sağlamaktadır. 
Bu yazı AS’li hastaların güncel farmakolojik tedavisi üze-
rine odaklanmıştır.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, tedavi, tümör 
nekrozis faktör alfa inhibitörü, hastalık modifiye edici ilaç-
lar

GİRİŞ

Ankilozan spondilit etyolojisi net olarak bilinme-
yen, genellikle erken evrede sakroiliak eklemlerde 
inflamasyona yol açan ve hastalık ilerledikçe aksi-
yel omurgayı da etkileyebilen kronik inflamatuar bir 
hastalıktır [1]. Yapısal ve fonksiyonel yetersizlikle 
birlikte inflamatuar bel ağrısına sebep olan, yaşam 
kalitesinde azalmaya yol açabilen bir hastalıktır. 
Ankilozan spondilitin tedavisi farmakolojik ve non 
farmakolojik tedavi yaklaşımlarını içermelidir [2].

Ankilozan spondilit değişik hastalık belirtileri 
olan ve uzman bir hekimin koordine ettiği multidi-
sipliner tedaviye gerek duyulan bir hastalıktır [3]. 

Tedavideki esas amaç semptom ve inflamasyonu 
kontrol altında tutarak, ilerleyen yapısal hasarı en-
gellemek ve sağlıkla ilişkili hayat kalitesini uzun 
dönemde en üst seviyede tutmaktır [4].

1. FARMAKOLOJİK TEDAVİLER

A. Non-steroid Anti-İnflamatuar İlaçlar
Ağrısı ve sabah tutukluğu olan AS’li hastalarda ilk 
sırada kullanılacak ilaçlardır. Ağrı giderme, anti-
inflamatuar etkileriyle beraber yan etkileri de gö-
rülmektedir. Yan etkiler genellikle gastrointestinal 
sistemde rahatsızlık, gastrit, ülser; hepatik ve renal 
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fonksiyon bozukluğu ve  nadiren kemik iliği süpres-
yonu şeklindedir [4].

B. Analjezikler
Narkotik ve narkotik olmayan olarak ikiye ayrılır-
lar. Narkotik olanların etki mekanizması geniş iken 
narkotik olmayanlar basit analjeziklerdir. Narkotik 
olmayanlar paraaminofenol türevleri, antranilik asit 
ve salisilik asit türevleridir. Daha önceden uygula-
nan tedavilere yanıt alınamadıysa, tedaviler tolere 
edilemediyse veya kontrendikasyon varsa parase-
tamol veya opioid grubu ilaçlar ağrı kontrolü için 
kullanılabilir [4]. Asetaminofen aspirinle benzer 
analjezik etkinliğe sahip olmasının yanında gastrik 
toksisiteye ve renal toksisiteye neden olmamaktadır 
(çok uzun kullanımlar hariç) [5-6]. Mefenamik asit 
aspirine eşdeğer etki etki göstermesine rağmen daha 
fazla yan etkisi vardır. Salisilik asit türevleri toksi-
sitesi düşük, antipiretik etkileri mevcut ve COX1 
ve COX2’yi daha güçlü inhibe ederler. Doz olarak 
günde 3-6 gr veya 20-30 mg/dl alınmalıdır [7].

C. Kortikosteroidler
Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus 
gibi diğer inflamatuar romatizmal hastalıkların ak-
sine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastaların teda-
visinde önemli rol oynamaz [8]. Gebelik ve infla-
matuar bağırsak hastalığı gibi NSAİİ kullanımının 
kontrendike olduğu durumlarda sistemik steroid 
kullanılabileceğini öneren uzman görüşü vardır [9]. 
Periferal eklemler ve entezitler için lokal steroid 
enjeksiyonları yapılabilir. Mevcut tedavilere yanıt 
vermeyen veya tedavilerin kontrendike olduğu aktif 
sakroileitli hastalarda sakroiliak ekleme steroid en-
jeksiyonun etkin olduğu gösterilmiştir [10].

D. Hastalık Modifiye Edici anti-Romatizmal 
İlaçlar (Disease Modifying Anti- Rheumatic 
Drugs, DMARD)
AS’li hastaların aksiyel belirtilerinde etkin değilken 
periferik belirtilerde yararlı olabilirler [11]. Sülfa-
salazin; sulfonamid türevi olan sülfapiridin ve an-
tiinflamatuar olan salisilat türevi 5-aminosalisilatın 
bir azo bağıyla kimyasal bağlanması sonucu oluşan 
sentetik bir ilaçtır. Özellikle AS’de HLA-B27 po-
zitif artropatilerde etkinliği kabul edilmiştir [12]. 
Erken hastalık evresinde olan, eritrosit çökme hızı 
yüksek, periferik artriti olan hastalarda ve anterior 
üveiti önlemek için kullanılabilirler [4]. 

E. Biyolojik Tedaviler
Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak 
tedavi olarak kullanılan NSAİİ ve periferal tutulu-
mu olan hastalar ek olarak SLZ gibi bir DMARD 
kullanılmasına rağmen halen aktif ise tedavide ikin-
ci basamak ilaç olarak anti-TNF-α ilaçlar kullanıl-
maktadır [13].

Anti-TNF-α tedavisinin immünmodülatör me-
kanizmalarının daha iyi kavranması infliksimab ile 
tedavi edilen spondiloartropatili hastalardan alınan 
sinovyal biyopsi analiziyle olmuştur. Anti-TNF-α 
tedavilerinin günlük pratikte kullanılmasıyla bir-
likte AS tedavisinde yeni bir dönem başlamıştır. 
Türkiye’de şu anda infliksimab, etanersept, adali-
mumab ve golimumab AS’li hastaların tedavisin-
de onaylanmıştır. Anti-TNF-α tedaviler hastaların 
büyük bir oranında semptom ve bulguların düzel-
mesine yardımcı olmaktadır. Sakroiliak ve omurga 
magnetik rezonans (MR) Görüntülerinde gösterilen 
akut inflamasyonu azaltmaktadırlar. Genel olarak 
anti-TNF-α hastalık süresinin kısa olması C reaktif 
proteinin artmış olması ve hastalık yaşının genç ol-
ması daha iyi yanıt almamıza yardımcı olmaktadır 
[14]. AS’de TNF bloke edici ajanlar dışında diğer 
biyolojik ajanların kullanımını önerecek kanıt mev-
cut değildir [15]. 

Anti -TNF-α tedavilerin enfeksiyon, malignite, 
hematolojik bozukluklar, demiyelinize edici bozuk-
luklar, otoantikor / otoimmünite gelişimi, konjestif 
kalp yetmezliği ve aşırı duyarlık reaksiyonları gibi 
birçok yan etkisi bildirilmiştir Ayrıca hamile ya da 
emziren hastalarda, aktif enfeksiyonu olan hastalar-
da, lupus ve multipl skleroz hastalarında ve malig-
nite durumlarında kontrendikedir [ 2].

ASAS (2010) kılavuzuna göre anti-TNF teda-
visine geçmek için gerekli olan kriterler şunlardır

a. Dört haftadan uzun süren, “Bath Ankylosing 
Spondylitis Activity Index (BASDAI)” skoru ≥ 4 ve 
uzman görüşü ile desteklenen aktif hastalık olma-
lıdır.

b. Hastalar en az iki DMARD’ı en az dört hafta 
boyunca kullanmış olmalıdır.

c. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal 
kortikosteroid enjeksiyonuna yanıt vermemiş olma-
lıdır.

d. Periferik artrit için hastalar en az 12 hafta 
sülfasalazin almış olmalıdır.
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e. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanıt 
vermemiş olmalıdır.

f. Saf aksiyel tutulumu olan hastaların an-
ti-TNF öncesi DMARD ile tedavi edilmesi zorunlu 
değildir. AS tedavisinde kullanılan dört anti-TNF 
blokeri mevcuttur. Tüm anti-TNF ajanlarının BAS-
DAI %50 düzelme kriteri ve ASAS 40 düzelme kri-
terleri üzerindeki etkilerinin benzer olduğu birçok 
çalışmada kanıtlanmıştır [16-20].

Golimumab (GLM)
Golimumab, TNF-α aktivitesini nötralize eden in-
san spesifik IgG1 kappa monoklonal antikordur. 
Anti-TNF tedavi öncesi hastalar, tedaviye uygun-
lukları açısından değerlendirilmelidir. Her ay aynı 
tarihte olmak üzere ayda bir defa, 50 mg, subkutan 
(iv formu da mevcuttur) enjekte edilir. 3-4 dozdan 
sonra fayda elde edilemeyen hastalarda tedavi göz-
den geçirilmelidir [21-22].

Etanersept
Rekombinant çözünür, IgG’ nin Fc parçasına bağlı 
iki adet p75 TNF reseptörünü içeren bir insan füz-
yon proteinidir [23]. Makrofaj ve T hücrelerde ön-
cül protein olarak üretilir. Bu yapı TNF-α çevirici 
enzim tarafından parçalanarak çözülür ve TNF-α 
meydana çıkar [24]. Bu molekül daha sonra aktif 
formuna dönüşür [25]. AS de etanerseptin etkinliği-
ni gösteren çalışmalar 2002 de yapılmıştır [26]. Bir 
çalışma sonunda plasebo grubuna göre 50 mg/haf-
ta etanersept alan kişilerde anlamlı yanıt alınmıştır. 
Ayrıca C reaktif protein (CRP), sedimentasyon hı-
zında iyileşmeler görülmüştür [27]. Yapılan başka 
bir plasebo karşılaştırmalı çalışmada 27 haftalık 
takipte %75 relaps rapor edilmiştir [28]. Yarılanma 
ömrü 3-5 gün olduğundan yetişkinlerde 50 mg sub-
kutan olarak uygulanmaktadır [23].

Adalimumab
Rekombinant insan IgG1 olup her iki yüzeyel hücre 
reseptörlerini baskılayan (P55 ve P75) monoklonal 
anti-TNF antikorudur. Adalimumab akut faz belir-
teçlerinden CRP sedim ve serum sitokin düzeyle-
rini hızla düşürür. Biyoyarlılık oranı % 64’tür [28]. 
Adalimumab İki haftada bir subkutan 40 mg metot-
reksat veya diğer düzenleyici ilaçlarla uygulanabilir 
[30-31]. 

İnfliksimab
Monoklonal kimerik bir antikordur. Kimerik terimi 
ilacın insan ve murin komponentlerini içerdiğini 
ifade eder. Molekülün antijen bağlayıcı parçasının 
VK ve VH domainleri murin ve sabit Fc domaini in-
sana aittir. Plazmadaki TNF-α’ ya bağlanırken aynı 
zamanda hücre yüzeyi üzerindeki TNF-α’ ya da 
bağlanır. AS’de 5 mg/kg dozda 0. 2. 6. haftalarda ve 
sonrasında her 6-8 haftada bir tekrarlanan infüzyon-
lar halinde uygulanır. Türkiye’de periferik artritte 
kontrendike olduğu durumlar kısaca aktif enfeksi-
yon, tedavi almamış tüberküloz, demiyelinizan has-
talıklar, gebelik emzirme ve kardiyak yetmezlikler 
sayılabilir [23]. Anti TNF ajanların AS’de etkinli-
ği 2014 yılında meta analizde hastalık aktivitesin-
de anlamlı düzelmelere sebep olduğu bildirilmiştir 
[32].

Sertolizumab Pegol
Sertolizumab (CZP), CDP870 diye bilinen insan 
monoklonal antikorunun Fab kısmının polietilen 
glikol ile kovalent olarak bağlanmasıyla elde edi-
len anti-TNF-α ajanıdır [33]. CZP’de GLM’ye 
benzer olarak hem solübl hemde transmembranöz 
TNF-α’yı nötralize eder. TNF-α reseptörlerinde-
ki sinyal yolağını P55 ve P75 inibe eder. CZP’nin 
insan vücudunda monosit ve lenfosit apoptozunu 
indüklememesi kompleman bağlamaması, antikor 
bağımlı hücresel sitotoksiteye neden olmaması, 
nötrofil degranülasyonuna yol açmaması onu diğer 
TNF-α’lardan farklı kılmaktadır [34-35].

RAPID-axSpA (aksiyel spondiloartropati) ça-
lışmasında plasebo (PLS), CZP 200 mg ve CZP 400 
mg olan üç grupta inceleme yapılmıştır. CZP grup-
larında 12. haftada ASAS20 cevabı anlamlı bulun-
muştur. BASFI BASDAI ve BASMI kriterlerinde 
24. Haftada CZP gruplarında belirgin iyileşmeler 
saptanmıştır. Yan etkiler açısından PLS ile benzer 
olarak izlenmiştir.

 Subkutan olarak 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg 
yükleme dozundan sonra 200 mg 2 haftada bir veya 
400 mg 4 haftada bir devam dozu uygulanır [36-37].

Ankilozan Spondilitte Anti-TNF-α Tedavi 
Kontrendikasyonları
Gebelik ve süt emzirme, aktif enfeksiyon, ciddi 
enfeksiyon riski olan hastalar, tüberküloz öyküsü, 
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doğal eklemde son bir yılda geçirilmiş septik artrit, 
kronik bacak ülseri, prostetik eklemde son 12 ayda 
geçirilmiş septik artrit, protez yerinde bırakılmışsa 
süre belirsizdir, pulmoner enfeksiyon, Kalıcı üriner 
kateter varlığı, multipl skleroz ve Lupus öyküsü, 
aşağıdaki durumlar hariç malign ve premalign du-
rumlar: Bazal hücreli karsinom, on yıldan uzun bir 
süre önce tanı konulup tedavi edilmiş malign olgu-
lar [38].

2. FARMAKOLOJİK OLMAYAN TEDAVİLER

A. Egzersiz, Fizyoterapi ve Eğitim
Farmakolojik olmayan tedavilerin en önemli kısmı 
hasta eğitimi ve düzenli egzersizlerdir. Ev egzersiz-
leri etkindir. Su içinde veya su dışında bir terapistin 
gözetimi altında yapılan kişisel veya grup egzer-
sizleri ev egzersizlerinden daha etkilidir [15]. Fiz-
yoterapi de AS’li hastaların tedavisinin en önemli 
parçalarından biridir. AS’li hastaların tedavisinde 
fizyoterapi anti-inflamatuar tedaviye ek olarak kul-
lanılmalıdır. Fizyoterapide amaç; hareket kısıtlılığı 
gelişmesini engellemek/geciktirmek, semptomları 
iyileştirmektir. Fizyoterapi hastaya tanı konduktan 
sonra başlanmalı ve multidisipliner devam etmeli-
dir. Asıl istenen fleksiyon deformitesini engellemek 
olduğundan omurga egzersizlerinde ekstansiyon /
sırt ve bel güçlendirme hareketleri yapılmalıdır. 
Bununla birlikte akciğer kapasitesini artırmak için 
solunum egzersizleri yapılmalıdır. Bu egzersizler 
yaşam tarzına dönüştürülüp sürekli uygulanmalıdır 
[11].

B. Yaşam Tarzı Değişiklikleri
Yaşam tarzı modifikasyonlarını destekleyen az sayı-
da delil vardır. Sigarayı bırakmanın faydalı olabile-
ceğini destekleyen çalışmalar olmasına rağmen bu 
gözlemi destekleyen karşılaştırmalı çalışmalar bu-
lunmamaktadır. Osteoporoz gelişim riski nedeniyle 
D vitamini ve kalsiyumdan zengin beslenilmelidir. 
Ayrıca bir vaka çalışması da karbonhidrattan fakir 
diyetin ağrıyı azaltmada etkili olduğunu göstermiş-
tir [13].

C. Cerrahi Tedavi
Hastalarda kalça ekleminin tutulması ciddi özürlü-
lüğe neden olabilir ve bu durumda total kalça prote-
zi uygulanır. Vertebranın osteotomisi şiddetli spinal 

deformiteyi düzeltmek için uygulanmaktadır fakat 
risklidir. Ayrıca genel anestezi gerektiren herhangi 
bir cerrahi girişimde servikal vertebranın frajilitesi 
ve ağız açmadaki kısıtlılık nedeniyle entübasyon da 
dikkatli bir şekilde uygulanmalıdır [39]. 

SONUÇ
Ankilozan spondilit tedavisinde anti-TNF ilaçların 
kullanılması yeni bir akım oluşturmuştur. Teda-
vi düzenlenirken 2010 yılında yayınlanan ASAS/
EULAR tedavi önerileri dikkate alınmalıdır [40]. 
Konvansiyonel tedaviye rağmen sürekli aktif has-
talığı olanlarda anti-TNF tedavi düşünülmelidir. 
Bu ilaçlar klinik belirti ve bulguları iyileştirmekle 
kalmayıp, hastanın fiziksel fonksiyonunu ve ya-
şam kalitesini iyileştirmekte, artmış olan akut faz 
yanıtını normale döndürmekte ve MR görüntüle-
mede görülen inflamasyonu iyileştirebilmektedir. 
Anti-TNF-α ajanlarla tedavi edilen hastalar, başta 
tüberküloz olmak üzere, bakteriyel, viral, protozoal 
ve mantar enfeksiyonlarına eğilim oluşturmaktadır. 
Hastaların tedavi öncesi hem aktif hem de inaktif 
tüberküloz açısından değerlendirmeleri yapılmalı 
ve tedavi öncesi gerekliyse tüberküloz profilaksisi 
verilmelidir. Komplikasyonlarının önlenmesi için 
erken tedavi ve düzenli takip yapılmalıdır. Tedavi 
ve takip multidisipliner yaklaşım gerektirdiğinden 
hasta göz, kardiyoloji, göğüs hastalıkları, nefroloji, 
nöroloji, gastroenteroloji ve dermatoloji bölümleri 
ile gerektiğinde konsülte edilmelidir.
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