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Ankilozan spondilitli hastalarda giincel tedavi yaklasimlari

Current treatment approaches in patients with ankylosing spondylitis

Bilal Elbey

OZET

Ankilozan spondilit (AS) baslica sakroiliak eklemler ve
omurgay! etkileyen kronik, inflamatuar bir romatizmal
hastalik olarak, daha ¢ok erkeklerde siklikla 2. ve 3. On
yilda ortaya cikan bir hastaliktir. AS’li hastalarda tedavinin
temelini agri ve inflamasyonu azaltan nonsteroid anti-inf-
lamatuar ilaglar (NSAII) almaktadir. Modifiye edici anti-
romatizmal (DMARD) ilaglar, AS hastaligin tedavisinde
etkinligi kanitlanamamigtir. DMARD’larin kullanimi semp-
tomlarin iyilestiriimesinde yeterli bulunmamistir. Son za-
manlarda anti timor nekrozis faktér (TNF) blokerleri olan
Golimumab, Etanersept, Adalimumab, Infliksimab gibi
ajanlar AS tedavisinde umut verici sonuglar vermektedir.
TNF blokerleri AS hastalarinin fiziksel islevlerinde, yasam
kalitesinde ve semptomlarinda iyilesme saglamaktadir.
Bu yazi AS’li hastalarin gtincel farmakolojik tedavisi tize-
rine odaklanmistir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, tedavi, timor

nekrozis faktor alfa inhibitért, hastalik modifiye edici ilag-
lar

GIRIiS

Ankilozan spondilit etyolojisi net olarak bilinme-
yen, genellikle erken evrede sakroiliak eklemlerde
inflamasyona yol agan ve hastalik ilerledik¢e aksi-
yel omurgay1 da etkileyebilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir [1]. Yapisal ve fonksiyonel yetersizlikle
birlikte inflamatuar bel agrisina sebep olan, yagam
kalitesinde azalmaya yol agabilen bir hastaliktir.
Ankilozan spondilitin tedavisi farmakolojik ve non
farmakolojik tedavi yaklagimlarini igcermelidir [2].

Ankilozan spondilit degisik hastalik belirtileri
olan ve uzman bir hekimin koordine ettigi multidi-
sipliner tedaviye gerek duyulan bir hastaliktir [3].

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 infliksimab 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

Tedavideki esas amag¢ semptom ve inflamasyonu
kontrol altinda tutarak, ilerleyen yapisal hasari en-
gellemek ve saglikla iliskili hayat kalitesini uzun
donemde en iist seviyede tutmaktir [4].

1. FARMAKOLOJIK TEDAVILER

A. Non-steroid Anti-inflamatuar Ilaclar

Agris1 ve sabah tutuklugu olan AS’li hastalarda ilk
sirada kullanilacak ilaglardir. Agr1 giderme, anti-
inflamatuar etkileriyle beraber yan etkileri de go-
rillmektedir. Yan etkiler genellikle gastrointestinal
sistemde rahatsizlik, gastrit, {ilser; hepatik ve renal
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fonksiyon bozuklugu ve nadiren kemik iligi siipres-
yonu seklindedir [4].

B. Analjezikler

Narkotik ve narkotik olmayan olarak ikiye ayrilir-
lar. Narkotik olanlarin etki mekanizmasi genis iken
narkotik olmayanlar basit analjeziklerdir. Narkotik
olmayanlar paraaminofenol tiirevleri, antranilik asit
ve salisilik asit tiirevleridir. Daha 6nceden uygula-
nan tedavilere yanit alinamadiysa, tedaviler tolere
edilemediyse veya kontrendikasyon varsa parase-
tamol veya opioid grubu ilaglar agr1 kontrolii i¢in
kullanilabilir [4]. Asetaminofen aspirinle benzer
analjezik etkinlige sahip olmasinin yaninda gastrik
toksisiteye ve renal toksisiteye neden olmamaktadir
(¢cok uzun kullanimlar hari¢) [5-6]. Mefenamik asit
aspirine esdeger etki etki gostermesine ragmen daha
fazla yan etkisi vardir. Salisilik asit tiirevleri toksi-
sitesi diisiik, antipiretik etkileri mevcut ve COX1
ve COX2’yi daha giiclii inhibe ederler. Doz olarak
giinde 3-6 gr veya 20-30 mg/dl alinmalidir [7].

C. Kortikosteroidler

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus
gibi diger inflamatuar romatizmal hastaliklarin ak-
sine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastalarin teda-
visinde 6nemli rol oynamaz [8]. Gebelik ve infla-
matuar bagirsak hastaligi gibi NSAII kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda sistemik steroid
kullanilabilecegini 6neren uzman goriisii vardir [9].
Periferal eklemler ve entezitler icin lokal steroid
enjeksiyonlar1 yapilabilir. Mevcut tedavilere yanit
vermeyen veya tedavilerin kontrendike oldugu aktif
sakroileitli hastalarda sakroiliak ekleme steroid en-
jeksiyonun etkin oldugu gosterilmistir [10].

D. Hastalik Modifiye Edici anti-Romatizmal
Ilaclar (Disease Modifying Anti- Rheumatic
Drugs, DMARD)

AS’li hastalarin aksiyel belirtilerinde etkin degilken
periferik belirtilerde yararlt olabilirler [11]. Siilfa-
salazin; sulfonamid tlirevi olan siilfapiridin ve an-
tiinflamatuar olan salisilat tiirevi 5-aminosalisilatin
bir azo bagiyla kimyasal baglanmas1 sonucu olusan
sentetik bir ilagtir. Ozellikle AS’de HLA-B27 po-
zitif artropatilerde etkinligi kabul edilmistir [12].
Erken hastalik evresinde olan, eritrosit ¢okme hizi
yuksek, periferik artriti olan hastalarda ve anterior
iiveiti onlemek i¢in kullanilabilirler [4].

E. Biyolojik Tedaviler

Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak
tedavi olarak kullanilan NSAII ve periferal tutulu-
mu olan hastalar ek olarak SLZ gibi bir DMARD
kullanilmasina ragmen halen aktif ise tedavide ikin-
ci basamak ilag¢ olarak anti-TNF-a ilaglar kullanil-
maktadir [13].

Anti-TNF-a tedavisinin immiinmodiilatér me-
kanizmalarmin daha iyi kavranmasi infliksimab ile
tedavi edilen spondiloartropatili hastalardan alman
sinovyal biyopsi analiziyle olmustur. Anti-TNF-a
tedavilerinin giinliik pratikte kullanilmasiyla bir-
likte AS tedavisinde yeni bir donem baslamistir.
Tiirkiye’de su anda infliksimab, etanersept, adali-
mumab ve golimumab AS’li hastalarin tedavisin-
de onaylanmistir. Anti-TNF-o tedaviler hastalarin
biiyiik bir oraninda semptom ve bulgularm diizel-
mesine yardimci olmaktadir. Sakroiliak ve omurga
magnetik rezonans (MR) Goriintiilerinde gdsterilen
akut inflamasyonu azaltmaktadirlar. Genel olarak
anti-TNF-a hastalik siiresinin kisa olmas1 C reaktif
proteinin artmig olmasi ve hastalik yasinin geng ol-
masi1 daha iyi yanit almamiza yardime1 olmaktadir
[14]. AS’de TNF bloke edici ajanlar diginda diger
biyolojik ajanlarm kullanimini énerecek kanit mev-
cut degildir [15].

Anti -TNF-a tedavilerin enfeksiyon, malignite,
hematolojik bozukluklar, demiyelinize edici bozuk-
luklar, otoantikor / otoimmiinite gelisimi, konjestif
kalp yetmezligi ve asir1 duyarlik reaksiyonlari gibi
bir¢ok yan etkisi bildirilmistir Ayrica hamile ya da
emziren hastalarda, aktif enfeksiyonu olan hastalar-
da, lupus ve multipl skleroz hastalarinda ve malig-
nite durumlarinda kontrendikedir [ 2].

ASAS (2010) kilavuzuna gore anti-TNF teda-
visine ge¢mek igin gerekli olan kriterler sunlardir

a. Dort haftadan uzun siiren, “Bath Ankylosing
Spondylitis Activity Index (BASDAI)” skoru>4 ve
uzman goriisii ile desteklenen aktif hastalik olma-
lidir.

b. Hastalar en az iki DMARD’1 en az dort hafta
boyunca kullanmis olmalidir.

c. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal
kortikosteroid enjeksiyonuna yanit vermemis olma-
lidir.

d. Periferik artrit i¢in hastalar en az 12 hafta
stilfasalazin almis olmalidir.
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e. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit
vermemis olmalidir.

f. Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin an-
ti-TNF 6ncesi DMARD ile tedavi edilmesi zorunlu
degildir. AS tedavisinde kullanilan dort anti-TNF
blokeri mevcuttur. Tiim anti-TNF ajanlarinin BAS-
DAI %50 diizelme kriteri ve ASAS 40 diizelme kri-
terleri {izerindeki etkilerinin benzer oldugu birgok
calismada kanitlanmistir [16-20].

Golimumab (GLM)

Golimumab, TNF-a aktivitesini notralize eden in-
san spesifik IgG1 kappa monoklonal antikordur.
Anti-TNF tedavi oncesi hastalar, tedaviye uygun-
luklar1 acisindan degerlendirilmelidir. Her ay ayni
tarihte olmak tizere ayda bir defa, 50 mg, subkutan
(iv formu da mevcuttur) enjekte edilir. 3-4 dozdan
sonra fayda elde edilemeyen hastalarda tedavi goz-
den gecirilmelidir [21-22].

Etanersept

Rekombinant ¢oziiniir, [gG’ nin Fc parcasina bagh
iki adet p75 TNF reseptoriinii igeren bir insan fliz-
yon proteinidir [23]. Makrofaj ve T hiicrelerde 6n-
ctil protein olarak firetilir. Bu yap1 TNF-a cevirici
enzim tarafindan parcalanarak ¢oziilir ve TNF-a
meydana ¢ikar [24]. Bu molekiil daha sonra aktif
formuna doniisiir [25]. AS de etanerseptin etkinligi-
ni gosteren ¢aligmalar 2002 de yapilmistir [26]. Bir
calisma sonunda plasebo grubuna gore 50 mg/haf-
ta etanersept alan kisilerde anlamli yanit alinmistir.
Ayrica C reaktif protein (CRP), sedimentasyon hi-
zinda iyilesmeler goriilmiistiir [27]. Yapilan baska
bir plasebo karsilagtirmali calismada 27 haftalik
takipte %75 relaps rapor edilmistir [28]. Yarilanma
omrii 3-5 giin oldugundan yetigkinlerde 50 mg sub-
kutan olarak uygulanmaktadir [23].

Adalimumab

Rekombinant insan IgG1 olup her iki yiizeyel hiicre
reseptorlerini baskilayan (P55 ve P75) monoklonal
anti-TNF antikorudur. Adalimumab akut faz belir-
teclerinden CRP sedim ve serum sitokin diizeyle-
rini hizla disiiriir. Biyoyarlilik oran1 % 64’tiir [28].
Adalimumab Iki haftada bir subkutan 40 mg metot-
reksat veya diger diizenleyici ilaglarla uygulanabilir
[30-31].

Infliksimab

Monoklonal kimerik bir antikordur. Kimerik terimi
ilacin insan ve murin komponentlerini icerdigini
ifade eder. Molekiiliin antijen baglayici parcasinin
VK ve VH domainleri murin ve sabit Fc domaini in-
sana aittir. Plazmadaki TNF-o’ ya baglanirken ayni
zamanda hiicre yiizeyi lizerindeki TNF-o’ ya da
baglanir. AS’de 5 mg/kg dozda 0. 2. 6. haftalarda ve
sonrasinda her 6-8 haftada bir tekrarlanan inflizyon-
lar halinde uygulanir. Tiirkiye’de periferik artritte
kontrendike oldugu durumlar kisaca aktif enfeksi-
yon, tedavi almamis tiiberkiiloz, demiyelinizan has-
taliklar, gebelik emzirme ve kardiyak yetmezlikler
sayilabilir [23]. Anti TNF ajanlarin AS’de etkinli-
&1 2014 yilinda meta analizde hastalik aktivitesin-
de anlamli diizelmelere sebep oldugu bildirilmistir
[32].

Sertolizumab Pegol

Sertolizumab (CZP), CDP870 diye bilinen insan
monoklonal antikorunun Fab kisminin polietilen
glikol ile kovalent olarak baglanmasiyla elde edi-
len anti-TNF-0 ajanidir [33]. CZP’de GLM’ye
benzer olarak hem soliibl hemde transmembrandz
TNF-o’y1 notralize eder. TNF-o reseptorlerinde-
ki sinyal yolagini P55 ve P75 inibe eder. CZP’nin
insan viicudunda monosit ve lenfosit apoptozunu
indiiklememesi kompleman baglamamasi, antikor
bagimli hiicresel sitotoksiteye neden olmamasi,
noétrofil degraniilasyonuna yol agmamasi onu diger
TNF-o’lardan farkli kilmaktadir [34-35].

RAPID-axSpA (aksiyel spondiloartropati) ca-
lismasinda plasebo (PLS), CZP 200 mg ve CZP 400
mg olan {i¢ grupta inceleme yapilmistir. CZP grup-
larinda 12. haftada ASAS20 cevabi anlamli bulun-
mustur. BASFI BASDAI ve BASMI kriterlerinde
24. Haftada CZP gruplarinda belirgin iyilesmeler
saptanmistir. Yan etkiler agisindan PLS ile benzer
olarak izlenmistir.

Subkutan olarak 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg
ylikleme dozundan sonra 200 mg 2 haftada bir veya
400 mg 4 haftada bir devam dozu uygulanir [36-37].
Anti-TNF-a

Ankilozan Spondilitte Tedavi

Kontrendikasyonlari

Gebelik ve siit emzirme, aktif enfeksiyon, ciddi
enfeksiyon riski olan hastalar, tliberkiiloz Oykiisi,
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dogal eklemde son bir yilda gecirilmis septik artrit,
kronik bacak {ilseri, prostetik eklemde son 12 ayda
gecirilmis septik artrit, protez yerinde birakilmigsa
stire belirsizdir, pulmoner enfeksiyon, Kalic1 iiriner
kateter varligi, multipl skleroz ve Lupus Oykiist,
asagidaki durumlar hari¢ malign ve premalign du-
rumlar: Bazal hiicreli karsinom, on yildan uzun bir
stire 6dnce tan1 konulup tedavi edilmis malign olgu-
lar [38].

2. FARMAKOLOJIK OLMAYAN TEDAVILER

A. Egzersiz, Fizyoterapi ve Egitim

Farmakolojik olmayan tedavilerin en énemli kismi1
hasta egitimi ve diizenli egzersizlerdir. Ev egzersiz-
leri etkindir. Su i¢inde veya su disinda bir terapistin
gozetimi altinda yapilan kisisel veya grup egzer-
sizleri ev egzersizlerinden daha etkilidir [15]. Fiz-
yoterapi de AS’li hastalarin tedavisinin en énemli
parcalarindan biridir. AS’li hastalarin tedavisinde
fizyoterapi anti-inflamatuar tedaviye ek olarak kul-
lanilmalidir. Fizyoterapide amag; hareket kisitlilig
gelismesini engellemek/geciktirmek, semptomlari
iyilestirmektir. Fizyoterapi hastaya tani1 konduktan
sonra baglanmali ve multidisipliner devam etmeli-
dir. Asil istenen fleksiyon deformitesini engellemek
oldugundan omurga egzersizlerinde ekstansiyon /
sirt ve bel giiclendirme hareketleri yapilmalidir.
Bununla birlikte akciger kapasitesini artirmak igin
solunum egzersizleri yapilmalidir. Bu egzersizler
yasam tarzina doniistiiriiliip siirekli uygulanmalidir

[11].

B. Yasam Tarz Degisiklikleri

Yasam tarzi modifikasyonlarini destekleyen az sayi-
da delil vardir. Sigaray1 birakmanin faydali olabile-
cegini destekleyen ¢alismalar olmasina ragmen bu
gozlemi destekleyen karsilastirmali calismalar bu-
lunmamaktadir. Osteoporoz gelisim riski nedeniyle
D vitamini ve kalsiyumdan zengin beslenilmelidir.
Ayrica bir vaka calismasi da karbonhidrattan fakir
diyetin agriy1 azaltmada etkili oldugunu gdstermis-
tir [13].

C. Cerrahi Tedavi

Hastalarda kalca ekleminin tutulmasi ciddi 6ziirlii-
liige neden olabilir ve bu durumda total kalga prote-
zi uygulanir. Vertebranin osteotomisi siddetli spinal

deformiteyi diizeltmek i¢in uygulanmaktadir fakat
risklidir. Ayrica genel anestezi gerektiren herhangi
bir cerrahi girisimde servikal vertebranin frajilitesi
ve agiz agmadaki kisitlilik nedeniyle entiibasyon da
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir [39].

SONUC

Ankilozan spondilit tedavisinde anti-TNF ilaglarin
kullanilmas1 yeni bir akim olusturmustur. Teda-
vi diizenlenirken 2010 yilinda yayinlanan ASAS/
EULAR tedavi onerileri dikkate alinmalidir [40].
Konvansiyonel tedaviye ragmen siirekli aktif has-
talig1 olanlarda anti-TNF tedavi disiiniilmelidir.
Bu ilaglar klinik belirti ve bulgulari iyilestirmekle
kalmayip, hastanin fiziksel fonksiyonunu ve ya-
sam kalitesini iyilestirmekte, artmis olan akut faz
yanitint normale dondiirmekte ve MR goriintiile-
mede goriilen inflamasyonu iyilestirebilmektedir.
Anti-TNF-a ajanlarla tedavi edilen hastalar, basta
tiiberkiiloz olmak tizere, bakteriyel, viral, protozoal
ve mantar enfeksiyonlarina egilim olusturmaktadir.
Hastalarin tedavi o6ncesi hem aktif hem de inaktif
tiiberkiiloz agisindan degerlendirmeleri yapilmali
ve tedavi Oncesi gerekliyse tiiberkiiloz profilaksisi
verilmelidir. Komplikasyonlarinin dnlenmesi i¢in
erken tedavi ve diizenli takip yapilmalidir. Tedavi
ve takip multidisipliner yaklasim gerektirdiginden
hasta goz, kardiyoloji, gdgiis hastaliklari, nefroloji,
noroloji, gastroenteroloji ve dermatoloji boliimleri
ile gerektiginde konsiilte edilmelidir.
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