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OZET

Romatoid Artrit (RA), Psoriatik Artrit (PsA) ve Ankilozan Spondilit
(AS) kronik, inflamatuvar, etiyolojilerin tam aydinlatilamadidi sistemik
hastaliklardir. Yetersiz tedavi edilen hastalarda zamanla erozif hastalik
ortaya ¢ikmakta, ilerleyici seyir sonunda fonksiyon, is gucu kaybi ve sakatlik
gelismekte ve hatta bazi genis serilerde mortalitede artis belirtiimektedir.
Buguln i¢in bu hastaliklarin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte 6zellikle son
10-15 vyilda tedavi acgisindan c¢ok oOnemli ilerlemeler elde edilmigtir.
Calismalarda RA, PsA ve AS'nin patogenezinde proinflamatuvar bir sitokin
olan tumor nekrozis faktor-alfa'nin (TNF-a) kikirdak ve kemik hasarinda
onemli rol oynadidi gosterilmis, dnce RA sonra AS ve PsA’de anti-TNF-a
ajanlar kullanima girmistir. Bunlardan etanersept, infliksimab, adalimumab,
golimumab ve sertozilumab Amerika Ulusal Gida ve ilag Kurulu (FDA) onayi
almiglardir. Ancak bu TNF inhibitorlerinin (TNFi) -bu ajanlarin tiberkiloz
aktivasyonu ve enfeksiyon sikligini arttirmasi, malignite riski ile ilgili
endigeler, yuksek tedavi maliyetleri nedeniyle- kullanimi uzun yillar akillarda
soru isaretleri olusturmus, klinik kullanim ve tecrtbe arttikga bu ilaglara olan
guven de artmigtir. Tedavideki ana hedefin ilagsiz remisyon olmasi ve TNFi
ile ilgili tartismalar, hekimleri hastalik remisyona girdiginde tedaviyi keserek
hastalari izleme yoluna gitmeye tesvik etmistir. Bu suregte, gunluk pratikte
TNFi ileri evre hastalara baslanmis oldugundan olsa gerek ¢ogu hastada
hastaliklarin reaktivasyonu ile karsilasiimistir. Biz bu ¢alismada TNFi ile
remisyonda iken herhangi bir nedenle tedavisi kesilmis olan RA, PsA ve AS
tanili hastalarda hastaliklarinin nasil bir seyir izledigini ortaya koymay!
amacladik.

Cahigsmaya Ocak 2000-Aralik 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne bagvurmus olan 37 AS, 22 RA
ve 5 PsA hastasi dahil edildi. Bu hastalar etanersept, infliksimab ya da
adalimumab tedavilerinden herhangi birini kullaniyorken remisyon saglanmis,

takipte herhangi bir nedenle TNFi kesilmis ve poliklinik izlemi devam etmis



olan hastalardi. AS tanisi ile izlenen hasta grubu igin remisyon ve
reaktivasyon karari verilirken Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index
(BASDAI), RA tanisi ile izlenen hasta grubu icin Dissease Activity Score
(DAS28), PsA hasta grubu icin Classification Criteria For Psoriatic Arthritis
(CASPAR) kriterleri kullanildi. Hastalik siddeti ile ilgili kararlar, ¢alismaya
dahil edilen AS hasta grubundaki bireylerin kontrol icin poliklinige her
geldiklerinde doldurmug oldugu BASDAI icin evvelce hazirlanmig olan
degerlendirme formlarina gore verildi.

Calismamizda TNFi tedavisinin kesilmesiyle hastalarin blyUk
¢ogunlugunda reaktivasyon gelistigini saptadik.
Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, psoriatik artrit, ankilozan

spondilit, anti-TNF-a , TNFi, reaktivasyon.



+ Patients With Rheumatoid Arthritis, Psoriatic Arthritis, and
Ankylosing Spondylitis Who Achieved Remission with Anti-TNF-a
Therapy and Whose Therapy Had Been Withdrawn for Any Reason

Rheumatoid arthritis (RA), Psoriatic arthritis (PsA), and
Ankylosing spondylitis (AS) are chronic systemic inflammatory diseases with
unclear etiologies. Erosive diseases occur in the insufficiently treated patients
in time, functional and workforce loss and disability develop after progressive
course, moreover, increased mortality has been reported in some broad
series. Although there is still no definitive treatment of these diseases for the
day, considerable advancements have been obtained for the medication,
exclusively in the last 10-15 years. The studies have shown that the tumour
necrosis factor-alfa (TNF-a) which is a proinflammatory cytokine in the
pathogenesis of RA, PsA, and AS has got a significant role in the cartilage
and bone damage, and anti-TNF agents have come into use firstly in RA and
then in AS and PsA. Those of etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab and certolizumab have been approved by the US Food and Drug
Administration (FDA). However - since TNF inhibitors (TNFi) increase the
tuberculosis activation and the infection frequency, and because of ongoing
questions about malignity risk, and also since they are high cost treatments -
the usage of them kept question marks in minds for years, and as the clinical
usage and the experience rose up, trust in them increased, too. Since the
main goal in the treatment is drug-free remission and also because of the
disputes about the TNFi, the clinicians have chosed to discontinue the
medication and to follow the patients, when remission occured. In this
course, maybe just because the TNFi therapy has been started in the
patients who have been in the advanced stage in everyday practice,
reactivation of the diseases occured in most of the patients. In this study, we
aimed to manifest the course of the diseases in the patients with RA, PsA, or
AS diagnosis whose treatment have been discontinued by any reason during

the remission with TNFi.



37 AS, 22 RA and 5 PsA patients who had come to the polyclinic of
the Division of Rheumatology of the Faculty of Medicine, Uludag University,
between January 2000 and December 2013 were included in the study.
These were the patients in whom, remission was obtained during they were
receiving either of etanercept, infliximab or adalimumab, and TNFi has been
discontinued for any reason in monitoring, and whose follow up in the
polyclinic has been continued. To determine the remission and the
reactivation, Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI) for the
patient group with AS diagnosis, and Dissease Activity Score (DAS28) score
for the patient group with RA diagnosis, and Classification Criteria For
Psoriatic Arthritis (CASPAR) for the the patient group with PsA diagnosis,
were used. The estimation of the frequency of the disease was done
according to the assestment forms which had been recently prepared for the
BASDAI, and had been filled at each polyclinic control visit by each member
of AS patient group included to the study.

We have determined in our study, that reactivation occured in the
majority of the patients after withdrawal of TNFi threapy.

Key words: Rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis,
Anti-TNF-a, TNFi, reactivation.



GIiRIS

Romatoid Artrit (RA), Psoriatik Artrit (PsA) ve Ankilozan Spondilit
(AS) kronik, inflamatuvar, ilerleyici ve etiyolojilerinin tam aydinlatilamadigi
sistemik hastaliklardir. Bu hastaliklar kontrol altina alinmadiginda kronik seyir
devam etmekte, eklem hasari ilerlemekte ve hatta sistemik tutulum ortaya
cikmaktadir. Etkin bir tedavi ile zamanla gelisebilecek fonksiyon ve is gucu
kaybi ile sakatliklarin ya da organ tutulumlarinin énidne gegilebilmekte,
morbidite ve mortalite 6nemli 6lglide azalmaktadir (1-3). Geg¢tigmiz yillarda
muhtelif romatizmal hastaliklarin immunopatofizyolojik temelini tasvir eden
buluglar biyofarmasotik gelisimle birlestiginde, biyolojik tedavi biliminin igin
icine dahil olmasina imkan vermistir. Romatoid sinovya zarinda mesela, TNF-
alfa, IL-1, IL-6 gibi anahtar proinflamatuvar sitokinlerin artisi kesfedilmistir. Bu
anahtar mediyatorleri hedef alan ajanlarin, bilhassa da TNFi'nin, RA
hastalarinin ve diger sistemik inflamatuvar bozukluklarin tedavisinde kayda
deger tesiri vardir. TNF inhibitorlerinin sadece hastaligin iz ve semptomlarini
iyilestirmekle kalmayip ayni zamanda fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini
muhafaza ve hastaligin ilerlemesini engellemedeki yeterliligi, hem hekimlerin

hem hastalarin antiromatizmal tedaviye bagl beklentilerini degistirmistir (4-6).
Genel Bilgiler
Romatoid Artrit
RA primer hedefin sinovyum oldugu ancak eklem disi bulgularla da
gidebilen infamatuar otoimmun bir hastaliktir (7). Yogun ¢alismalara ragmen,

RA’nin nedeni hala anlasilabilmis dedildir (1,8-10). Genellikle gcevre eklemleri

simetrik tutan inat¢i inflamatuvar sinovit tabloya hakimdir (11).



Epidemiyoloji

RA, butin dunya da genel nufusun yuzde 0,5 ile 1'ini etkileyen, en
sik rastlanan inflamatuvar artrittir (12). insidans erkeklerde 45 yasindan
sonra artmaktadir, kadinlarda ise 45 yasina kadar artmakta daha sonra ise
bir plato ¢izip 75 yasindan sonra dismektedir (13). Hastalarin %80’inde klinik
35-50 yaslar arasinda gelismektedir (14). Kadinlarin erkeklere orani 2:1 ile
4:1 arasinda degismektedir (13,15-17). Cinsiyet farklihginin temeli
bilinmemekte, ancak hormonal durumun immun fonksiyon Uzerine etkileri
uzerinde durulmaktadir (18).

ikizlerle yapilan caligmalarda RA gelisiminde genetik faktérlerin
yaklasik %50-60 oraninda rol oynadigini goéstermektedir (19). Monozigot
ikizlerde RA olma olasihgr %15 iken dizigot ikizlerde bu oran %4’tur (20).
Birinci derece yakinlarinda RA olanlarda hastalik riski 1,5 kat artmaktadir
(19).

Sinif Il majoér histokompabilite kompleks alleli HLA-DR4 ve iligkili
alleller RA icin bilinen baslica genetik risk faktérleridir. Bununla birlikte; israil’li
Yahudiler, Asya’li Hintliler, Kuzey Amerika’nin Yakima vyerlileri gibi bazi
toplumlarda, hastalik gelisimi ile HLA-DR4 arasinda iligki bulunmamaktadir.
Bu bireylerde RA ile yakin iligkili HLA-DR1 arasinda bir iliski oldugu
saptanmistir. Farkli toplumlarda HLA-DR10, HLA-DR9 ve HLA-DRS3 ile iligki
bulunmaktadir (14,21,22). Benzer genetik zemini olan gruplarda, hastalik
insidansi ve siddeti Uzerinde iklim ve kentlesmenin baglica belirleyici faktorler
oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢alismalar bulunmaktadir. Sigara icmenin,
HLA-B1 yatkinhk allelini eksprese eden kisilerde, RA igin bir risk olusturdugu
acikca ortaya konmustur (14,23).

Etiyoloji
Mevcut bilgilere dayanarak, bazi c¢evresel uyarilarin, muhtemelen

viruslerin uygun genetik gecmisi olan bireyleri infekte ettigi ve bazi

mekanizmalarla inflamatuvar yaniti baslattigi dusunulmektedir (24). Yine



travma, stres, cinsiyet, endokrin, metabolik, nutrisyonel ve psikososyal
faktorler de etiyolojide suglanmaktadir (12,17,25). Ancak kesin neden hala
tam olarak aydinlatilabilmis dedgildir.

RA etiyolojisinde suglanan enfeksiy6z ajanlar baslica Ebstein-Barr
virusi (EBV), sitomegalovirus, Parvoviris B19, Rubella, mikobakteriler,
mikoplazma ve enterik bakterilerdir. Yine bir retrovirls olan insan T-lenfotrofik
virius-1 (HTLV-1) transgenik farelerde sinovite sebep olmustur (16).

RF’'nin  bir otoantikor olarak tanimlanmasi ve karakterinin
belirlenmesi, otoimmunitenin RA’da rol oynadigina ait ilk direkt kanittir. Daha
sonra RA’daki genetik yatkinhdin yaklasik %30-50’sinden HLA bdlgesinin
sorumlu oldugu gorulmastur. Kartilaj antijenleri, 1si-sok proteinleri, agir zincir
baglayici protein, HnRNP-A2, glukoz-6-fosfoizomeraz olasi otoantijenlerdir
(16,26).

Patogenez

RA’da immun aktivasyonun primer hedefi sinovyumdur (27).
Sinovyumun o6zellikle T hicreler ve makrofajlar gibi monontkleer hicrelerle
infiltrasyonu ve sinovyal intimal c¢izgi hiperplazisi hastaligin o6zellikleridir
(28,29).

Romatoid sinovyumun kikirdak, kemik ve bagdlari erozyona ugratan
invaziv kismina "pannus" denir. Kikirdak-pannus bileskesinde, fibroblast
benzeri sinoviositler ve makrofajlar kikirdagr penetre eden dokuda
kimelesirler (30). Sinovyal doku tarafindan salgilanan yikici enzimler ve
sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF-a) fibroblast benzeri sinovyal hucrelerin
¢ogalmasina, kondrosit matriks Uretiminin azalmasina ve metalloproteinaz
(MMP) dretiminin artisina neden olur. IL-1, TNF-a’ya gore daha fazla eklem
hasarina yol agar. Polimorfontkleer hicreleri ortama c¢eken IL-8 veya T-
hicre aktivasyonu yapan IL-15 gibi diger sitokinler, inflamatuvar cevabin
olusmasinda etkili olurlar (31,32).

inflamatuar pannus kapsiiler sinira dayandiginda komsu kikirdak ve

kemikte invazyon meydana gelir. Bu durum radyolojik incelemede, romatoid



artrit icin tipik olan marjinal erozyon seklinde gérulir (33). Yakin dénemde
elde edilen kanitlar, sinovyumda olusturulan siklik sitrilinize peptide (CCP)
karsi antikorlarin, romatoid sinovitte rolu olabileceg@ini dustundurmektedir(14).
inflamasyon osteoklastlarin periferik kandan gelmelerini, maturasyon hizlarini
ve aktivite seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilagsma icin etkili olan
faktorlerden, Reseptor-Aktivator Nikleer faktor-B Ligand (RANKL), IL-1 ve
TNF-a romatoid sinovyumda bulunmustur. RANKL osteoklastik farklilagmada
onemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-a, RANKL Uretimini artirir ve her ikisi de
osteoblast apopitozunu artirarak yeni kemik yapimini engeller (34). Romatoid
sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hulcreleri, RANKL sentezlerler ve bu
sekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttinrlar. RA'da bu
inflamatuvar sitokinler sinovyumda, sinovyal sivida ve sistemik dolasimda
artarak rezorpsiyonun artmasi ve kemik yapiminin azalmasi sonucunda lokal
ve sistemik kemik kaybina yol acarlar (31,32).

Proliferatif sinovit, tendonlari infiltre eder, noduller olusturur, yapisal
Ozelliklerini degistirir, fonksiyon bozukluguna ve bazen de spontan rupturlere
neden olur. Romatoid artritli hastalarin %50 kadarinda el ve el bilegi
tendonlarini gevreleyen tenosinovyal dokularda ¢odalma gérular (35).

Sonug olarak RA'daki eklem hasari sinovyal intimal tabakanin komsu
kikirdak ve kemige invazyon yapan pannus olusturmak igin ¢ogalmasi
sonucunda meydana gelir. Pannustaki temel hucreler fibroblast benzeri
sinoviositler ve makrofajlardir. Fibroblast benzeri tip B sinoviositler MMP'ler,
sitokinler ve aragidonik asit metabolitleri gibi inflamatuvar ve yikici enzimler
uretirler (36). Bunlar kikirdak ve kemik yikiminda etkili olan temel hicrelerdir.
Makrofajlar IL-1 ve TNF-a Ureterek patolojik donguyu hizlandirirlar, yeni kan
damarlari olusumunu artirarak c¢ogalan pannusun daha derine inmesini
saglarlar (37,38).

Tani Kriterleri

RA tanisi igin uzun sure 1987 Amerika Romatoloji Dernegi (American

College of Rheumatology: ACR) kriterleri (Tablo 1) kullaniimakta iken bu



kriterlerin erken tanidaki yetersizligi nedeniyle 2010 yilinda yeni kriterler
belirlendi (Tablo 2) (39,40).

Tablo-1: 1987 Amerika Romatoloji Dernegi (American College of
Rheumatology: ACR) Romatoid Artrit Tani Kriterleri.

1. EKlemlerde veya gevresinde en az 1 saat suren sabah tutuklugu

2. Doktor tarafindan gézlemlenen 3 veya daha fazla eklem bolgesinde
artrit varhgi (Proksimal Interfalangial Eklem (PIF), Metakarpofalangial
eklem (MKF), el bilegi, diz, dirsek, ayak bilegi ve metatarsofalanial eklem
(MTF) bdlgelerinde)

3. El eklemlerinde artrit (PIF, MKF, el bilegi)

4. Simetrik artrit

5. Romatoid nodul

6. Serumda Romatoid Faktor (RF) pozitifligi

7. El velveya el biledi eklemlerinde radyolojik erozyon ve/veya
dekalsifikasyon

* 1'den 4'e kadar olan kriterler en az 6 hafta sureyle devam etmeli.
** RA tanisi igin 4 veya daha fazla kriterin olmasi gerekmektedir.



Tablo-2: 2010 Amerika Romatoloji Dernegi (ACR)/European League Against
Rheumatism (EULAR) Romatoid Artrit Tani Kriterleri.

1.En az bir eklemde sinovit

2.Sinovit bagka bir nedene bagli olmamali (sistemik lupus eritematozus,
psoriatik artrit, gut)

En az 6-10 skor;

A Eklem tutulumu

1 buylk eklem 0
2-10 blyuk eklem 1
1-3 kuglk eklem (xbuyuk eklem) 2
4-10 kuguk eklem 3
>10 eklem (en az 1 kuguk eklem) 5

B Seroloji (Siniflandirma icin elde en az bir test sonucu olmal)

Romatoid Faktér (RF) — ve Anti—citrullinated protein antibodie (ACPA) - 0
DiusuUk + RF/ disik + ACPA 2
Yiksek + RF/ yuksek + ACPA 3

C Akut Faz Reaktanlari

Normal C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) 0

Anormal CRP/ anormal ESR 1

D Semptomlarin Siiresi

< 6 hafta 0

6 hafta / >6 hafta 1




2010 ACR/EULAR RA tani kriterlerine goére, en az bir eklemde sinovit
ve tablo-2’deki puanlamaya gore 6-10 arasi puan varsa ve sinoviti agiklayan
daha iyi bagka bir tani yoksa kesin RA’dir. Bu kriterlerin sensitivitesi ve
spesifitesi %70'dir.

Klinik

RA genellikle yavas, sinsi bir baslangic gosterir. Baslangig
semptomlari sistemik veya artikiler olabilir. Bazi bireylerde yorgunluk,
halsizlik, depresyon, kilo kaybi, ates, yaygin kas agrisi gibi semptomlar
olabilir. Bazi hastalarda eklem tutulumu asimetrik kalabilirken simetrik
tutulum daha tipiktir. Genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde simetri daha
belirgin hale gelir (1,10,13-15). Eklem tutulumundaki simetrinin nedeni,
eklemlerdeki terminal sinir uclarinda noropeptitlerin bilateral serbest
kalmasiyla ilgili olabilir (41-43).

RA’da ilk olarak metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal
(PIF), metatarsofalangeal eklemler ve el bilekleri tutulur (44). Diz, dirsek,
kalgca, omuz, atlantoaksiyal, temporomandibuler, krikoaritenoid (nadir)
eklemler diger etkilenen bolgelerdir.

Eflzyon ve eritem erken donem, ankiloz ve subluksasyon ge¢ donem
eklem bulgulari olarak karsimiza ¢ikabilir. ilerlemis hastalikta ulnar
deviasyon, kugu boynu ve dugme iligi deformiteleri gdzlenebilir (45).

RA'nin eklem disi komplikasyonlari subkutan noduller, plevral
eflzyon, parankimal pulmoner noduller, interstisyel fibrozis, perikardit,
koroner arter hastaligi, keratokonjunktivitis sicca (%10-35), episklerit, sklerit,
tuzak noropatileri, servikal miyelopati, romatoid vaskulit, sekonder amiloidoz,
felty sendromu seklinde karsimiza ¢ikabilir. Tm RA’ll hastalar i¢in malignite

acisindan artmig bir risk s6z konusudur (1).

Laboratuvar

RA tanisi igin spesifik bir test yoktur. Bununla beraber Ig’'nin Fc

parcas! ile reaktivasyon veren bir otoantikor olan romatoid faktor (RF)



hastalarin Ugte ikisinden fazlasinda bulunur. Ancak RF saglikl insanlarin
%5’inde bulundugundan RA igin 6zgun degildir. RF sikligi yasla birlikte artar
ve 65 yas Uzeri bireylerin %10-20’sinde test pozitiftir. RA disinda sistemik
lupus eritematoz, Sjogren sendromu, lenfoma, kronik karaciger hastaligi,
sarkoidoz, interstisyel pulmoner fibroz, infeksiyoz mononukleoz, hepatit b,
tuberkiloz, lepra, sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, viseral laysmanyazis,
sistozomiyazis ve malarya da RF pozitifligine neden olabilir (14). YUksek
titrede RF pozitifligi daha agir bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(46). AntinUkleer antikorlar da RA’ll hastalarin serumlarinda %15-20 oraninda
gOzlenebilir.

Siklik sitrulinize peptid antikor (Anti-CCP) son yillarda tanimlanmis ve
2010 RA siniflama kriterleri arasinda yer almig olan 6nemli bir serolojik
testtir. RF ile karsilastirildiginda benzer duyarliliga sahiptir ancak 6zgunlagu
%95'leri gegmektedir. RF’ye benzer sekilde daha agir bir hastalik seyri
gOsterebilir.

Genellikle anemi ve I6kositoz hastalik aktivitesi ile koreledir. Eozinofili
saptanirsa, genellikle ciddi sistemik hastaliga isaret eder (14). RA’'ya eslik

edebilecek diger laboratuar bulgulari agsagidaki tabloda 6zetlenmigtir.

Tablo-3: Romatoid artrit laboratuar bulgulari.

o Hafif Iokositozla beraber normal beyaz kire dagilimi

e Trombositoz

e Normokrom normositer veya normokrom mikrositer hafif anemi
(hemoglobin 10 mg/dl)

e Eritrosit sedimentasyon hizi artigi ve yuksek C reaktif protein




Kotlu Prognoz Gostergeleri

e Yuksek akut faz reaktanlar

e Yuksek titrede RF ve/veya anti-CCP pozitifligi

e Eklem disi tutulum

e HLA-DR4 ve HLA-DR1 pozitifligi

e Kadin cinsiyet

e lleri yasta baslangic

e Sinsi baglangig

e Romatoid nodul

e Uzun sureli kronik sinovit

e Dusuk egitim seviyesi veya sosyo ekonomik duzey
e CD4 (+),CD28 (-) T hicrelerinin varhgi

e Dusuk fonksiyonel kapasite dlgimleri

e (Cok sayida eklem tutulumu

e Bulyuk eklem tutulumu

e Dduzenli tedavi almayan hastalar

e Duzenli tedaviye ragmen direncli hastalar

e Goruntllemede hasar bulgularinin erken ortaya ¢ikmasi

e Komorbid hastaliklarin olmasi

RA’ll hastalarda kullanilan Dissease Activity Score (DAS28), 28
eklemin muayenesinde hassas ve sis eklem sayisi, ESH veya CRP ve genel
saghk degerlendirmesi (Visual Analog Score (VAS) ile) belirlenerek bir
formulle hesaplanir. DAS28 degerlendirmesinde, < 3,2 dusuk hastalik
aktivitesi, > 3,2 ile < 5,1 orta siddette hastalik aktivitesi, > 5,1 ise yUksek
hastalik aktivitesi olarak kabul edilir (47). DAS28 < 2,6 remisyon olarak kabul
edilir. VAS hastanin kendini genel olarak degerlendirmesine dayanan agriya
yonelik yapilan skorlamadir. Bu aktivite skorlari, tedaviye yanitin
degerlendirimesinde ve ilag dozlarinin ayarlanmasinda klinisyenlere

yardimci olmaktadir.



Tedavi

RA’nin tedavisinin amaglari agrinin hafifletimesi, inflamasyonun
azaltilmasi, eklem yapilarinin korunmasi, fonksiyonlarin idame ettiriimesi ve
sistemik  tutulumun  kontrolidir.  Agrinin  kontrolinde  nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAIi) ve glukokortikoidler &zellikle cabuk etki
gostermeleri nedeniyle baslangigta tercih edilmektedir (14).

RA’da erken tani ve tedavi ilk hedef olmalidir. Steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaglar, inflamatuvar surecin neden oldugu belirti ve bulgularin
hafifletimesinde hizla etkili olabilir ancak hastaligin ilerlemesi Uzerine etkileri
gosterilmemigtir. DUguk doz glukokortikoidler ise agri ve inflamasyonu
baskilayarak uzun donemde kemik erozyonu gelisim ve ilerlemesini de
yavaglatabilmektedirler. Ayrica dustuk doz glukokortikoidler, metotreksat gibi
ilaglarin hem anti-inflamatuvar hem de kemik hasari Uzerindeki koruyucu
etkisini arttirabilir.

RA tedavisinde esas onemli grup, hastallk modifiye edici
antiromatizmal ilaglardir (disease modifying anti- rheumatic drugs: DMARD).
Eskiden metotreksat (MTX), hidroksiklorokin, salazoprin (SSZ), altin tuzlari
ve penisilamin DMARD adi altinda anilirken giinimizde DMARD’ lar sentetik
ve biyolojik olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Metotreksat, leflunomid,
salazopyrin, hidrosiklorokin, tofasitinib sentetik DMARD; abatasept,
ritUksimab, tocilizumab ve TNFi ajanlar ise biyolojik DMARD seklinde
aniimaktadir. RA tedavisinde kullanilan ilaglarin yeni siniflandirmasi Sekil-
1'de 6zetlenmistir.

Ortez, yardimci cihazlar ve cerrahi de bazi olgularda gerekli

olabilmektedir.
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Sekil-1: RA tedavisinde kullanilan ilaglarin yeni siniflandirmasi.

sDMARD: Sentetik DMARD, bDMARD: Biyolojik DMARD, csDMARD:
Konvansiyonel sentetik DMARD, tsDMARD:Target sentetik DMARD,
boDMARD: Biyolojik origin DMARD, bsDMARD: Biosimilar DMARD, Mtx:
Metotreksat; LEF: Leflunomid, SSZ: Salazopyrin, HQ: Hidrosiklorokin, ABA:
Abatasept, RIT: Ritlksimab, TSZ: Tocilizumab.

Ankilozan Spondilit

Koéprulesme anlamina gelen ankiloz ve omurga anlamina gelen
spondil kelimelerinin birlegsiminden olugan ankilozan spondilit primer olarak
omurga ve sakroiliak eklemleri tutan sistemik, idiopatik ve inflamatuar bir
hastaliktir. Genellikle erken evrelerde sakroiliak eklemleri etkilerken daha ge¢
evrelerde aksiyal iskeleti de tutabilir. Ozellikle blyiik eklemlerin etkilendigi
periferik eklem tutulumu da énemli bir 6zellik olabilir (2). Spondiloartropati

(SpA) grubu hastaliklar arasinda basta gelmektedir.
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(Reiter send)

Sekil-2: Spondiloartropati grubu hastaliklar. SpA: Spondiloartropati,
AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psoriatik artrit, Ent.artrit: Enteropatik artrit,
ReA: Reaktif artrit.

Epidemiyoloji

Ulkemizde yapilan bir prevelans calismasinda AS prevelansinin
%0,49 oldugu saptanmistir (48). Tum dunyada ise prevelansi kesin
bilinmemekle beraber %0,05-0,23 arasinda degistigi tahmin edilmektedir
(49). AS gelisimi ile HLA B27 arasinda gugclu bir birliktelik saptanmigtir. AS’li
olgularda %90-95 HLA B27 pozitifligi saptanirken normal bireylerde bu oran
%4-7 arasinda degismektedir. HLA B27 pozitif bireylerde AS ise %5-10
olarak bildiriimektedir (50-52). Kadinlara nazaran erkeklerde 3-5 kat daha
fazla gorulmektedir (53-55). Genellikle yagsamin ikinci ya da udguncu

dekadinda baslar (56). 45 yasindan sonra gorilme olasihigi oldukga nadirdir.
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Etiyoloji

Kesin etiyoloji belli degildir. HLA B27 doku grubu ile guglu bir iligki
olmasi, diger romatolojik hastaliklara gére genetik faktorlerin daha 6n planda
rol oynadigini dustndirmektedir. Cevresel faktorlerden 6zellikle bazi
infeksiyon etkenlerinin tetikleyici rol oynayabilece@i belirtiimekle birlikte
etyolojideki rolleri tam acikhga kavusmamistir. Saglikli  kontroller ile
kargilastinildiginda, AS’li hastalarda Klebsiella pneumoniae’ye karsi olusan

immunoglobulin IgG ve IgA antikor duzeylerinin arttigi gértlmuastur (57).

Patogenez

AS patogenezi tam olarak anlasilamamistir, genel olarak immun
aracilikli bir hastalik olduguna inanilmaktadir. AS’ nin eklem kikirdagi,
ligament ve kemige yapisan diger yapilarda basladigi dusunulmektedir (56).
Cesitli cevresel ajanlarin genetik faktorlerle etkilesime girmesi sonucunda
ortaya c¢ikan inflamatuvar sirecin kemikler ve tendonlarin kemige yapistigi
yer olan entezis ile goz ve gastrointestinal mukoza gibi eklem digi
dokulardaki doku hasarinin sebebi oldugu dusunulmektedir (58,59).
Karakteristik olarak ilk aksiyel degisiklik sakroiliak eklemdedir ve sakroiliit
genellikle bilateraldir. Sindesmofit olusumu, vertebra cisimlerinde karelesme,
vertebra son plak yikimi ve asil tendiniti gibi entezitise bagh degisiklikler AS’
deki tipik bulgulari olusturur (60,61). inflamasyonlu sakroiliak eklem &zellikle
hastaligin erken donemlerinde CD4(+) ve CD8(+) T hucreleri ve makrofajlarla
infiltredir ve eklemdeki TNF-a duzeyleri artmistir. Daha ileri lezyonlarda bol
miktarda TGF-beta bulunur (56). HLA B27 AS igin en iyi taninan genetik
duyarhlk faktoradir ve HLA B27 molekulinun patogenez igindeki muhtemel
mekanizmasinin CD8 ylzey markiri eksprese eden T hucrelerine artritogenik

peptit diye de bilinen klasik antijen sunumu oldugu dusunidimektedir.
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Klinik

e inflamatuar spinal agri
-Baslangicin 40 yasin altinda olmasi
-Sinsi basglangi¢
-En az 3 ay surmesi
-Sabah tutuklugu
-Egzersiz ile duzelme
-Istirahatle diizelme olmamasi
o Artrit
e Daktilit
e NSAil'lara iyi yanit
e HLAB27+
o CRP yuksekligi
e GOgus agrisi
e Gluteal bolgenin bir saginda bir solunda agri
e Akut anterior Uveit
e Sinovitis (alt extremitelerde hakim, asimetrik)
e Entezitis (topuk, plantar)
e Radyografik sakroileitis
e Aile 6ykusl olmasi
-Ankilozan spondilit
-Kronik inflamatuvar barsak hastaligi
-Psoriasis
e Duyarlihk (kostosternal bileskeler, spindéz cikintilar, iliyak
krsitalar, buyuk trokanterler, iskiyal tuberositaslar, tibiyal

tuberkdller veya topuklar)
1984 yilinda daha 6nce var olan kriterlerin AS’li hastalarin yakinlari

ve toplumdaki kontrol denekleriyle kargilastirildigi caligmalar baz alinarak

modifiye New York kriterleri formule edilmistir (62).
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Tablo-4: Ankilozan Spondilit igin Modifiye New York Kriterleri.

1.Klinik Kriterler:

- Egzersiz ile dizelen ve istirahat ile gegmeyen 3 aydan daha uzun sureli
bel agrisi ve tutukluk.

- Lomber omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlanmasi.

- G06gus ekspansiyonunda yas ve cinsiyet icin normal degerlere goére
azalma.

2.Radyolojik Kriter:

- ki tarafli evre 2-4 veya tek tarafli evre 3-4 sakroileit.

*Radyolojik kriter esliginde en az 1 klinik kriter varliginda kesin ankilozan spondilit tanisi
konur. Ug Klinik kriterin mevcut olmasi ya da higbir klinik kriter olmaksizin radyolojik

kriterlerin tespit edilmesi ise olasi AS tanisina isaret eder

Ancak daha sonralari NewYork kriterlerinin erken AS konusunda ¢ok

geride kaldigi gozlenmig, arada tanimlanan bazi kriterlerden sonra en son
The Assesment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) 2009

kriterleri yayinlanmigtir.

Aksiyal SpA icin yeni ASAS kriterleri

=3 ay beladnsi ve semptom baslangici <45 yas olan

hastalar
GORUNTULEMEDE HLAB27
SAKROILIT
. VEYA +
=1 SpA*bulgusu = 2 SpAbulgusu

*Inf belagnisi,entesit,dveif, dakdtilit
psonasis, IBH, NSAIDa iyi
yanit, aile(*), CRP

Sekil-3: Aksiyel spondiloartropati (SpA) icin The Assesment of

Spondyloarthritis International Society (ASAS) 2009 kriterleri.
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Kas - iskelet Sistemi DigI Sistemik Bulgular

Go6z tutulumu: Akut anterior Gveit veya iridosiklit seklinde karsimiza
cikar. En sik gorulen eklem digi bulgu akut 6n Gveittir; hastalarin %40’inda
ortaya cikar ve spondilitten dnce gorulebilir. G6z inflamasyonunun baslangici
genellikle akut ve tipik olarak tek taraflidir, ancak ataklar bir sag gézde bir sol
g6zde ortaya ¢ikabilir (2).

Gastrointestinal tutulum: Hastalarin %60’a yakin kisminda kolon
veya ileumda inflamasyona rastlanir. Bu durum genellikle asemptomatiktir
ancak %5-10 kadar AS hastasinda asikarinflamatuvar barsak hastaligi ortaya
cikar (56).

Kardiyovaskuler tutulum: Kardiyak tutulumun bulgulari asendan
aortit, aort kapak yetersizligi, ileti anormallikleri, kardiyomegali ve perikardittir.

Pulmoner tutulum: AS’nin nadir ve geg¢ bir bulgusudur. Akciger Ust
loblarinin yavas ilerleyen fibrozisi ile karakterizedir. Lezyonlar sonunda kistik
hale donusebilir.

Norolojik tutulum: Atlantoaksiyal subluksasyon, atlantooksipital eklem
subluksasyonu, aksisin yukari subluksasyonu olusabilir. Kauda ekuina
sendromu, uzun sureli AS’nin nadir ancak ciddi bir komplikasyonudur. Basiya
bagli norolojik komplikasyonlar ortaya cikabilir.

Renal tutulum: AS’de IgA nefropatisi ve amiloidoz gorulebilir (2).

Osteoporoz: Hastaligin en ciddi komplikasyonu, kirllgan osteoporotik
omurgada mindr travmayla bile ortaya c¢ikabilen omurga kiriklaridir. Alt

servikal omurga en sik etkilenen bolgedir.

Fiziksel Bulgular

o Entezitle iligkili olabilen kemik duyarlihgr (kostosternal
bileskeler, spindz ¢ikintilar, iliyak krestler, blyuk trokanterler,
iskial tibberositiler, tibial tiberkuller ve topuklar)

e Kalga ve omuz eklemlerinde artrit (%25-35)

o Periferik eklemlerde asimetrik artrit (yaklasik %30)

16



e Lomber omurganin One fleksiyon, hiperekstansiyon veya
lateral fleksiyon hareketlerinde kisitlilik (schober testi ile
saptanabilir)

e Lomber lordozun erken yitimi

e (GOgus ekspansiyonunun kisitlanmasi

e Normal postliran yitiriimesi, boyun hareketlerinde agr ve

kisitlanma

Laboratuvar

AS’li hastalarin %90’inda B27 pozitifligi vardir, % 75'inde ESH ve
CRP gibi akut faz reaktanlari artmistir ancak bu klinik hastalik aktivitesi ile
iligki gostermeyebilir. Yine normal bir ESH ya da normal bir CRP duzeyi aktif
hastaligi dislamaz (13,56,63,64). AS'de CRP'nin hastalik aktivitesini daha iyi
yansittigi kabul edilir (65). Serum IgA dlzeyleri orta derecede artmis
bulunabilir ve genellikle akut faz reaktanlari ile korelasyon gosterir (66).
Kompleman diizeyleri normal veya artmistir. inflamasyon derecesi ile iligkili
olarak trombosit sayisinda hafif artig, hafif normokrom normositer anemi
saptanabilir. Bazi hastalarda alkalen fosfataz ve kreatinin fosfokinaz
dizeylerinde hafif ylkselme saptanabilir ancak bu hastalik aktivitesi veya
suresi ile iligkili degildir (67). RF, anti-CCP ve antinukleer antikorlar (ANA)

genellikle negatif olarak saptanir.

Radyolojik Bulgular

DUz pelvik radyografi inflamatuvar bel agrisi olan hastalarda
sakroiliyak eklemlerin degerlendirilmesi igin ilk gerectir. Ancak erken evrede
duyarh degildir (2). Béyle durumlarda dinamik MR yardimci olabilir (68,69).
Sakroileit genellikle cift taraflidir (70). Erken donemde kikirdak, sinovya ve
subkondral kemigin eklem araliginda bulaniklagsma, subkondral kemigin
rezorpsiyonu ile eklem araliginda genisleme gorulebilir. Daha sonra eklem

cevresinde skleroz artisi, eklemde kemik koprulerin gelismesiyle eklem
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araliginda kapanma ve kemik ankilozu gelisir. Kare vertebra, parlak koseler
(Romanous lezyonu), spondilodiskitis, kismi veya tam flizyon ile birlikte olan
sindesmofitler AS’nin tipik spinal radyografik bulgularidir. Apofizer eklemlerin
tutulumuyla bu eklemlerde de sakroiliak eklemlerdekine benzer sekilde
diizensizlik, skleroz, kalsifikasyon ve ankiloz gelisir. On-arka torakolomber
grafide ¢ok seviyeli simetrik sindezmofit olusumu bambu kamisi gériinimune

yol acar (2).

Tablo-5: Sakroileitin radyografik evrelemesi.

Evre 0: Normal
Evre 1: Slpheli degisiklikler

Evre 2: Minimal anormallik- eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin, erozyon ve
skleroz olan kiguk lokalize alanlar

Evre 3: Bariz anormallik- erozyon ve skleroz bulgulari, genisleme, daralma veya
parsiyel ankiloz gibi bulgulardan birinin veya daha fazlasinin da eslik ettigi orta veya
ileri sakroileit

Evre 4: Siddetli anormallik- total ankiloz

Prognoz

Spontan remisyon ve alevlenmeler ile karakterize olan prognozun
genel olarak oldukga iyi oldugu kabul edilmektedir. Hastalik goreceli olarak
hafif veya kendini sinirlayan bir seyir izleyebilir. Buna kargi hastalik yillar
boyunca aktif olarak da kalabilir (2). Mortalite normal populasyona goére
artmistir. Amiloidozis, spinal kiriklar, kardiyovaskuler veya gastrointestinal
hastaliklar baslica 6lum nedenleridir (71). Hastalik suresi arttikga islevsel
kisithliklar da artar.

Erken donemde periferik eklem tutulumu, kalga eklem artritinin
olmasi ve erken olusmasi, hastaligin siddetli baslamasi, lomber omurgada

kisittanma, 16 yasindan dnce baslangig, iritis ve pulmoner fibrozis gibi eklem
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disi kompilaksyonlarin olmasi, persistan ESH yiksekligi, NSAii’larin etkili

olmamasi kot prognozun gdstergeleridir (72).

Degerlendirme ve izlem

Hastallk  aktivitesinin  degerlendiriimesinde Bath  Ankylosing
Spondylitis Activity Index (BASDAI) yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu
indeks hastalik aktivitesi ile ilgili 6 soru icermektedir ve bunlar yorgunluk,
spinal agri, periferal eklem agrisi ve sisligi, lokalize hassasiyet ve sabah
tutuklugundan olusmaktadir (73). Radyografik hasar, ya da hastaligin
radyografik siddetinin derecelendiriimesinde Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index (BASRI) (74) ve fiziksel fonksiyonun dlgimlenmesinde ise
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) kullaniimaktadir (75).

Tablo-6: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (BASDAI).

Gegctigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek icin her bir ¢izgi Uzerine litfen
bir isaret koyunuz.

1.Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10
yok cok siddetli

2.Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin dizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

3.Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

4 Dokunmaya veya baslya hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin dizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10

yok cok siddetli

5.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
0 10

yok cok siddetli

6.Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar suriyor?

0 2

Yok 2 saat veya daha fazla saat
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Tedavi

AS tedavisinde amag agri, tutukluk ve yorgunlugu gidermek, posturu
korumak, fiziksel ve psikososyal islevselligi iyi duzeyde tutmaktir (76).
Ozellikle hastalik aktivasyonu baskilandiktan sonra egzersiz tedavinin énemli
bir bolumund olusturmaktadir. Yuzme, voleybol, kayak gibi spor aktiviteleri
uygundur.

llag tedavisinde NSAIl'lar ilk segenektir, diizenli kullanimda radyolojik
bulgular Gzerine de olumlu etkileri gosterilmistir. AS'de en yaygin olarak
kullanilan ila¢c indometazindir ancak hicbir NSAIi'nin digerine Ustinligi
gosterilememigtir. COX2 inhibitorlerinin kullanimi gastrointestinal emniyet
acisindan daha guvenilirdir (77).

Steroidler RA’dan farkli olarak AS tedavisinde daha geri plandadir.
Periferik artrit olan olgularda sistemik veya eklem ici enjeksiyon seklinde
uygulanabilir (78,79). Sdulfasalazin periferik tutulum olan olgularda
kullanilmaktadir ancak aksiyal tutulum olan AS hastalarinda etkinligi
gOsterilememigtir.

Bugln icin MTX'in AS’de ise yaradigina dair ikna edici bir kanit
yoktur.

Daha Yeni Tedavi Modaliteleri

TNF#’lerinin AS tedavisinde kullanimi, bu hastaligin tedavisinde
devrim olarak tanimlanabilir. Bu ajanlarla hastalik aktivitesi ve laboratuar
verilerinde hizli bir dizelme go6zlenmektedir. Uzun sureli hastaligi olan,
ankiloz gelismis olgularda da objektif yanitlar ahinmistir (79,80). MRG
calismalari sakroiliyak eklem, omurga ve periferik eklemlerdeki kemik iligi
o0demi, entezit ve eklem efuzyonlarinda gerileme gostermektedir (81,82).
Tedavinin baglangicindan 24 hafta gibi kisa bir slre sonra kemik mineral

yogunlugunda artis saptanmistir (56,83).
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Ektopik kemik olusumunda total kalga protezi, ileriye dogru bakigta
siddetli bozulma oldugunda, belirgin fleksiyon deformitesini dizeltmek igin

secilmis olgularda vertebral osteotomi uygulanabilecek cerrahi yontemlerdir.

Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

AS’de tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla ASAS Calisma
Grubu (Assessments in Ankylosing Spondylitis-ASAS Working Group)
tarafindan bes ana bolim tanimlanmistir. Bunlar; fiziksel iglev, agri, spinal
mobilite, spinal katilik/inflamasyon ve hastanin global degerlendirmesidir
(84). Spinal mobilite disinda kalan 4 bolimuan 3’4nde en az % 20 ve 10
puanlik duzelme olmasi (kalan bolimde %20’den daha fazla kotllesme
olmamasi) tedaviye yanit, 4 bolimun timdnde degerlerin 20'den az (0-100
mm arasindaki o6lcek) olmasi ise kismi remisyon Olcltleri olarak kabul
edilmigtir (85,86). ASAS-40 (%40 duzelme) iyi yanit, ASAS-70 (%70

dizelme) ise belirgin yanit tanimlamada kullaniimak tGzere dnerilmigtir.

Tablo-7: Assessments in Ankylosing Spondylitis (ASAS) 40 Yanit Kriterleri.

4 parametre

1. Hasta global

2. Agri

3. Fonksiyon (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

4. inflamasyon (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index’te soru 5 ve 6'nin

ortalamasi)

*4 parametrenin en az 3'linde = %40 ve = 2 Uniteden fazla iyilesme (0-10 arasi skalada).
**Geri kalan parametrede koétlilesme olmamasi.
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Psoriatik Artrit

Psoriasis hastaligi ile birlikte olan, seronegatif spondiloatropati

grubunda yer alan inflamatuvar bir artrittir.

Epidemiyoloji

Gercek prevalansi bilinmemekle beraber %0,04-1,4 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir. Psoriazisli hastalardaki PsA prevalansinin ise
%5- 30 arasinda degistigi 6ngorilmektedir (58,87). PsA’ll hastalarin birinci
derece akrabalarinda psoriazis, PsA ve diger spondiloartritlerin gortlme riski
fazladir. HLA B27 psoriatik spondilit ile iligki gosterir (69). Erkeklerde ve
kadinlarda esit oranda ortaya ¢ikar. Baglangi¢ yasi 30-50 yas arasindadir.
Daha sik olarak distal interfalangeal (DIF) eklemlerin tutulumu, asimetriye
egilim, RF’nin bulunmamasi, spondiloartropati varligi, HLA B27 ile iliskisi,
spondiloartropatilere 6zgu eklem disi 6zelliklerin farkhligi, farkli radyolojik
bulgulara neden olmasi ve ailesel birliktelik gdstermesi ile RA’dan ayrilir
(2,56). Hastalarin %85’inde cilt hastaligi eklem hastaligindan 6nce baslar,

%15’'inde ise 6nce artrit ortaya cikar.

Etyopatogenez

Genetik, immunolojik ve cevresel etkenlerin inflamatuvar olaylarin
baslatilmasinda rollerinin oldugu dusunuimektedir. Populasyon calismalari
psoériasisin HLA antijenleri, B13, B16, B17, B27, B37, B38, Cw6, DR4 ve DR7
ile iligkili oldugunu gdstermistir (88).

RA’'ya benzer gekilde PsA’daki sinovyal dokuda ve sivida interlokin
(IL)-1, interferon(IFN)-gama, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IFN-alfa,
epidermal buyume faktori (EGF), vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF),
fibroblast blyume faktéri (FGF), CCL4 ve CCL11 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonu artmistir (89,90). Ancak T helper tip 1 (Th1)
sitokinler (TNF-a, IL-1B ve IL-10 gibi) PsA’da RA hastalarindan daha
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yuksektir bu da iki hastaigin altinda farkli mekanizmalarin yattigini
disundirmektedir (91).

Kemik erozyonu ve yeni kemik olusumu PsA’nin karakteristik
Ozelligidir. Eroziv PsA’ll hastalarda saglikh kontrollerle karsilastirildiginda
periferik kanda osteoklast prekursorleri artmis bulunmustur.

Viral ve bakteriyel enfeksiydz ajanlar, fiziksel travma da PsA

baslangici icin risk faktorleri olarak bildirilmigtir (92,93).

Klinik

PsA eklem ve eklem disi 6zellikler gosterebilen sistemik inflamatuvar
bir hastaliktir. Olgularin %60-70’'inde psoriasis artritten once ortaya c¢ikar.
%15-20 hastada iki bulgunun ortaya cikiglari arasindaki sure bir yili gegmez.
Hastalarin %15-20’sinde artrit psoriazisten énce geligir ve bu durum tanisal
karmasikliga yol acabilir (56). Artritin baglangici genellikle sinsidir, ancak akut
olarak da baslayabilir. Wright ve Moll adli arastiricilar tarafindan 6nerilen

siniflandirmada (94); 5 hastalik alt tipi tanimlanmigtir:

1. DIF eklemlerinin artriti

2. Asimetrik oligoartrit

3. RA’ya benzer simetrik poliartrit

4. Aksiyel tutulum (omurga ve sakroiliyak eklemler)

5. Mutilan artrit (son derece destruktif hastalik formu)

Yeni tanimlanan daha basit bir semada ise Ug¢ klinik patern vardir:
oligoartrit, poliartrit ve aksiyel artrit.

PsA ile birlikte cilt bulgulari olabilir veya sadece tirnak degisiklikleri
vardir. Cogu hastada hastalik, cilt ve eklem tutulumunda alevlenmeler ve
remisyonlar ile seyreder ancak bu iki durum arasinda iligki yoktur. Pustuler
psoriazise daha ciddi derecelerdeki artritin eslik ettigi gorilmustir. Periferik
eklem tutulumu poliartiktler ya da oligoartikuler olabilir. PsA’da tUm periferik

eklemler etkilenir. Hastalarin yaklasik %30’'unda asimetrik oligoartrit ortaya
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cikar. Bu tipte siklikla bir buyuk eklemle birlikte el ve ayak parmaklarinda
daktilit seklinde birkag kuglk eklem tutulur. Hastalarin %40 kadarinda
baslangi¢ bulgusu olarak, eklem lokalizasyonu agisindan RA ile ayrimi zor
olan simetrik artrit ortaya c¢ikabilir. PsA igin karakteristik bulgularin varligi ile
ayirici taniya gidilebili. RA ile kiyaslandiginda PsA’daki eklemlerdeki
hassasiyet daha azdir, olgularin yaklasik %15inde DIF artriti tabloya
hakimdir, etkilenen eklemlerde siklikla tirnak degisiklikleri de ortaya cikar.
PsA daha asimetrik dagihm gosterir, spondilit, entezit ve daktilit goralur,
klguk eklemlerde hem fibroz hem de kemik ankiloz RA’da gérulenden daha
fazladir (56).

Daktilit PsA igin oldukga 6zgin ve kotu prognoz habercisi bir
bulgudur ve vakalarin %30'unda gorulur. Daktilitte batin parmagin
inflamasyonu s6z konusudur (sosis parmak) (95). PsA’li hastalarin %5
kadarinda mutilan artrit bulunur. Bu olgularda osteoliz nedeniyle parmaklarin
kisalmasi  (teleskopik  parmak) karakteristik  bir  Ozelliktir  (56).
Spondiloartropati hastalarin yuzde 20 ile 40'inda gelisir, ancak nadiren
PsA’nin baslangicinda da belirlenir. Spondiloartropatili psériatik hastalarin
%65’inde inflamatuvar boyun veya bel agrisi, %17’sinde klinik sakroileitis
bildirilmigtir. Sakroileit AS ve enteropatik artrittekinin aksine ¢ift tarafli degil
tek tarafli olma egilimindedir.

Deri ve tirnak lezyonlari PsA’da en yaygin goérilen eklem digi
bulgulardir. Hastalarin pek ¢gogunda (%85) klasik psériasis vulgaris paterni
vardir. Deri lezyonunun siddeti ile eklemdeki inflamasyonun derecesi
arasinda direkt bir iligki yoktur (96). Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumuna
%30 oraninda rastlanirken PsA’li hastalarda tirnak lezyonlarina vakalarin
%80’inde rastlanir. En yaygin bulgular el parmagi tirnaklarinda gukurlagmalar
(nail pitting), ayak tirnaklarinda subungual hiperkeratozdur. Pitting normal
bireylerde de bulunabilir fakat bunlar daha ylzeyel ve duzensizdir. Sayilari
20’nin Uzerinde ise PsA igin destekleyici, 60’in Uzerinde ise diagnostik anlam
tasir (97). Diger tirnak bulgulari horizontal timseklesme, onikoliz, ve tirnak
kenarlarinin sarimtirak renk degisikligidir. Cilt lezyonlarindan farkl olarak

tirnak degisiklikleri ile DIF eklem tutulumu arasinda paralellik mevcuttur (98).
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Go6z tutulumu hastalarin ylzde 7 ile 33’Unde gorulur, siklikla
konjunktivit veya iritis seklindedir (99,100). AS ve enteropatik artritin tersine
psoriatik artritte bilateral, posterior, sinsi ve kronik tveit daha sik gorulur.

PsA’ll hastalarda nadiren hematuri, proteinuri ve silendiruri ile giden
bdbrek tutulumu (%11), mitral valv prolapsusu (%56), aortik regurjitasyon,

akciger Ust loblarda fibrozis ve amiloidoz gorulebilir.

Laboratuvar

PsA icin hig¢bir tani koydurucu laboratuvar test yoktur. Romatoid
faktor ve siklik sitrulinize peptid antikor (anti-CCP) negatifligi ayirt edici bir
laboratuvar 6zellik gibi gorinse de son c¢alismalarda hastalarin %5-16’sinda
RF pozitifligi saptanmistir (101,102). Hastalarin %40 ile 60’inda o6zellikle
poliartiktler formda ESH yUksektir (103). Aksiyel tutulumlu hastalarin %50-
70’inde HLA B27 pozitiftir; yalniz periferik eklem tutulumu oldugunda bu siklik
%15-20’nin altina iner (56). Yaygin psoriasis varliginda urik asit duzeyleri

yukselebilir.

Radyoloji

Juksta-artikiler yeni kemik olusumu, peri-artikiler osteopeninin
olmayisi ve relatif olarak korunmus eklem arahdr PsA icin karakteristik
radyolojik ozelliklerdir. Bu durum periferal eklemlerde daha distal falaksin
proksimal ucunun remodelingi ile bir falanksin distal ucunun belirgin lizisi ile
olusan “hokka igi kalem” goérinumundn ortaya ¢ikmasina neden olur (2).
Komsu kemikteki proliferasyon “sakal goérinim0” ile birlikte ortaya cikan
marginal erozyonlar, kiguk eklem ankilozu, falanks ve metakarpal kemiklerde
osteoliz ile birlikte teleskopik parmak goérinumd ve entezit bdlgelerinde
proliferatif yeni kemik olusumlari PsA igin diger ayirt edici 6zelliklerdir. Aksiyel
radyografide asimetrik sakroiliit, atlantoaksiyal subluksasyon, sindesmofit

(siklikla tipik degil) ve paravertebral ossifikasyon varligi tespit edilebilir (56).
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Tedavi

Hastaligin deri ve eklem bulgulari birlikte tedavi edilmelidir (104,105).
Baslangigta NSAIl'ler ézellikle spondilit tarzinda olan olgularda ilk secenek
olabilir.

Sistemik kortikosteroidler tedavi kesildikten sonra deri bulgularinda
alevlenme riski nedeniyle daha geri plandadir.

Artritin  sebat ettigi kisilerde DMARD’lar ya da TNFi tedavi
onerilmektedir. DMARD’lar icerisinde metotreksat ve leflunomid en sik
kullanilan ajanlarken sulfasalazin ve siklosporin daha az etkili gézikmektedir
(106). Yapilan genis randomize kontrolli galismalarda TNFi tedavi ile hem
artrit hem de deri bulgularinda hizli ve dramatik yanitlar elde edilmigtir. Klinik
yanit, RA’dakinden daha dramatiktir ve radyolojik olarak hastalik
ilerlemesinde gecikme oldugu gosterilmigtir. Anti-T hucresi biyolojik ajani
alefaseptin de metotreksat ile kombine edildiginde artriti ve psoriazisi
dizeltmede etkili oldugu saptanmigtir (56,107,108).

Siddetli deri bulgulari olan hastalarda MTX, siklosporin, retinoik asit
deriveleri veya psoralen ve ultraviyole 1sini (PUVA) tedavisi denenebilir. Bu

tedavilerin eklem bulgularinda da etkili oldugu gosterilmigtir (2,104).

Degerlendirme ve izlem

PsA siniflamasi igin yuksek 6zgunluk ve duyarliligi olan CASPAR
(Classification Criteria For Psoriatic Arthritis) kriterleri kullaniimaktadir. Bu
kriterlerin sensitivitesi %91 ve spesifitesi %99’dur. PsA tanisi konmasi igin
asagidakilerden en az 3’UG olmalidir (109):

. Halen psoriasis olmasi (2 puan), kisisel psoriasis oykusu (1
puan),veya ailede psoriasis dykusu (1 puan)

. Tipik tirnak  degisikligi (1  puan):onikolizis, pitting,
hiperkeratozis

. RF negatifligi (1 puan)

26



. Daktilit (1 puan): Halen daktilit olmasi veya bir romatolog
tarafindan daktilit ataginin not edilmesi

. El veya ayak grafisinde juksta-artikiler yeni kemik
formasyonu (1 puan)

PsA hastalarinin  klinik izleminde, American College of
Rheumatology’ nin (ACR) eklem sayimi guvenilir bulunmustur. Clegg ve
arkadaslar ise PsA’'da sulfasalazinin klinik ¢alismasinda yeni sonug olgimu
geligtirmiglerdir: Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) 4 madde
icermektedir: viziel analog skalada agrili eklem sayisi (yanit olarak kabul
edilmesi igin en az %30 azalma gerekmektedir), hekimin global
degerlendirmesi (yanit alinmasi igin 1 puan azalmasi gerekmektedir),
hastanin global degerlendirmesi (yanit olmasi igin 1 puan azalmasi
gerekmektedir). Bir hastanin yanit vermis olarak kabul edilmesi i¢in, en az
birisi agrih eklem veya sis eklem sayisi maddelerinde olmak Uzere bu 4

maddeden en az 2’sinde duzelme olmalidir (110-112).

Timor Nekrozis Faktor Alfa ve Bunu Hedef Alan Tedaviler

TNF, RA'nin ve diger inflamatuar bozukluklarin patogenezinde
oldukga o6nemli bir rol oynamaktadir. TNF-a lenfotoksin alfa (LT-a), Fas
ligand (FasL), CD40 ligand (CD40L), ve nukleer faktor-kappa beta (NF-kB)
ligand reseptor aktivatorunin de iginde bulundugu peptit mediyatorler
ailesinin bir Gyesidir. TNF-a pek c¢ok hucre tipi tarafindan Uretilebilmekle
birlikte; inflamatuvar durumlarda, proinflamatuvar stimuluslara yanit olarak
temelde makrofajlar tarafindan salgilanir ve gram negatif bakterilerin yaptigi
septik soktan esas sorumlu sitokindir (113). insan TNF-a’si, plazma
membraninda bulunan 26 kD‘luk transmembran proteini olarak sentez ve
ekspresse edilip, spesifik metalloproteinaz [TNF-a doéndsturicli enzim
(TACE)] tarafindan pargalanir. Bu pargalanmadan sonra TNF-a aktif
homotrimerini olusturmak Uzere 17 kD agirhgindaki ¢ozunebilir bir proteine

oligomerize olur.
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TNF-a’'nin etkilerine yapisal olarak birbirinden farkli iki reseptor
aracilik eder. Bunlar TNFRI ve TNFRIP'dir (6). 55 kDa agirliginda olan TNFR1
(p55) tum hucre tiplerince eksprese edilirken, 75 kDa agirhgindaki TNFR2
ise sadece immun sistem ve endotelyal hlcrelerce eksprese edilir (114). Bu
iki reseptor birbirinden, baglanabilme yetenekleri ve sinyal o6zellikleriyle
ayrilirlar. Bu farkhliklar ayni zamanda reseptorlerin primer fonksiyonlarindaki
farklilklari da yansitir. TNF-a inflamatuar hucrelerin damar adezyonunu
saglar, monosit ve makrofajlari olgunlastirir, polimorfontkleer Idkositlerin
antikor bagimli sitotoksisitesini arttirir, B ve T lenfositleri olgunlastirir (115).

TNF-a ilk olarak timor hlcrelerinin nekrozunu uyaran bir faktor
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra ¢ok sayida inflamatuvar ve immun-
regulatuvar aktiviteye aracilik ettigi fark edilmistir (116). TNF-a notrofil,
lenfosit ve monosit gibi hicrelerin inflamasyon alanina gé¢ etmesini saglar;
diger yandan IL1, IL2, GM-CSF gibi anahtar rol Ustlenen proinflamatuvar
sitokinlerin, IL8 gibi kemokinlerin ve diger inflamasyon mediyatorlerinin
sentezini uyarir. Makrofaj ve fibroblastlari, kikirdak ve doku hasarina sebep
olan kollajenaz ve stromelisin gibi matriks metalloproteinazlari sentezlemek
Uzere uyarabilir. Tum bunlara ilave olarak direkt olarak agri, ates ve
kagseksiye neden olabilir (117,118).

TNF-a’nin inflamasyona aracilik eden bu temel rolunun anlagiimasi,
arastirmacilar sistemik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde bu sitokinin
hedef alinmasina yoénlendirmistir. Bu durum hayvan deneylerinde de
gosterilerek, TNF’nin monoklonal antikorlar veya c¢ozunebilir TNF-R ile
inhibisyonun eklemlerde destruksiyonu onledigi ve inflamasyon bulgularini
iyilestirdigi kanitlanmistir (119-122). Ardindan insanlar tGzerindeki ¢alismalar
bu bilesenlerin tatmin edici tesirini teyit etmistir (123-125). 1980’lerin sonu
1990’larin  basinda Kennedy Enstitisunde Feldman ve Maini TNF
inhibisyonunun  diger  proinflamatuvar  sitokinler ~ve  kemokinlerin
inhibisyonuyla sonuglandigini gostermis (126) ve bdylelikle TNF’'ye karsi
tedaviler ilk olarak RA tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir (127-129).

Gunumuzde kullanimda olan bes TNFi bulunmaktadir:
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infliksimab: Bir kimerik fare-insan monoklonal antikorudur. Nihai
yapisinin yaklasik %70’i insandir (6). Mtx ile bilesik tedavide (haftada bir 7,5
mg), serum infliksimab dizeyi biraz daha yuksek seyredebilir (130,131).
infliksimab degisik demografik gruplarda (pediatrik-yetigkin) ve muhtelif
siddetteki farkh hastaliklari olan hastalarda istikrarli bir tutum sergilemektedir.
Daha yuksek dozlarda daha uzun streler kaydedilmis olsa da infliksimab’in
yarilanma omru 3 mg/kg dozda 8 ila 9,5 gundur, Mtx ile bilesik tedavinin daha
diguk bir dozda infliksimab’a klinik yaniti arttirdidi ve immunojenesitesini
dusurdtugu goralmustar (132,133). RA’ da infliksimab’in genel baslangi¢ dozu
Mtx ile birlikte intravendz (IV) infizyon seklinde 3 mg/kg’dir ve bunu ilk
inflzyondan 2-6 hafta sonraki doz ve sonrasinda da her 8 hafta aradan sonra
uygulanan doz takip eder. Tam yanit vermeyen hastalarda doz arttirilabilir ya
da doz araligi kisaltilabilir (1). Spondiloartropatilerde infliksimabin
baslangicta uygulanan bir doyma evresinden sonra 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg
uygulanmasinin belirti ve bulgulari duzelttigi gosterilmistir.

Adalimumab: Repertuvar klonlama yoluyla dretilmis bir insan anti-
TNF 1gG1k monoklonal antikorudur. Adalimumab TNF’nin ¢ézlnebilir ve
transmembran formlarina ylksek afiniteyle baglanip TNF’ nin reseptorleriyle
baglanmasini engelleyerek TNF’nin etkisini noétralize eder. Atilim yarilanma
omri IgG7T’inkine benzer (10 ila 13,6 giin). Iki haftada bir 40 mg subkutan
(SC) olarak uygulanir. Optimal yanit elde edilemeyen hastalarda doz
frekansini haftalik olarak artirmak mumkidndiar. Adalimumab RA tedavisinde
Mtx ile beraber kullanildiginda daha etkilidir.

Etanersept: iki p75 TNF-R ekstraselliiler yapinin insan IgG1’ inin
kristalize olabilen Fc parcasina baglanmasiyla olusur. Bilesik molekil hem
TNF hem de LT-a’ya ylksek afinite ile baglanir. Etanerseptteki TNF-R
alanlart TNF trimerindeki Ug¢ bolgenin ikisine baglanir ve bdylece sinyal
transduiksiyonunun ongarti olan, TNF’nin hucreye bagh TNF-R ile etkilesime
girme yetisini bloke eder. Deri altindan tatbik edildiginde etanersept yavas
emilir ve 25 mglik tek dozdan sonra yaklasik 50 saatte doruk
konsantrasyona ulasir. Ig yapisi 3 ila 4,8 gunlik yarilanim dmra saglar. RA,
PsA ve AS’ de derialti enjeksiyon ile haftada iki kez 25 mg veya haftada bir
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50 mg tatbik edilir. Hem tekli hem de Mtx ile bilesik tedavi bakimindan
uygundur. Sedefte, genellikle tedavinin ilk 12 haftasi boyunca haftada iki kez
50 mg’ hk yuksek dozda uygulanir. Eldeki tim TNF inhibitorleri gibi klinikte
Mtx'den bagka leflunomide, sulfasalazine gibi DMARD’larla beraber
kullanima da musaittir (6).

Golimumab: insan TNF’sine has bir insan IgG1k monoklonal
antikorudur. insan TNF’si ile imminize edilmis genetigi degistiriimis fareler
kullanilarak olusturulmustur; insandan elde edilen antikorla bir antikorun
icinde degisken ve sabit bolgeler meydana getirir. Golimumab 50 mg RA,
PsA veya AS hastalarina her dort haftada bir derialtindan tatbik edildiginde,
serum konsantrasyonlarinin onikinci hafta itibariyla kararli denge haline
ulasmis oldugu gorulmustar. Bu hastalarda, tek golimumab tedavisi alanlara
gbre golimumabin Mtx ile birlikte kullanimi golimumab konsantrasyonuyla
daha yuUksek bir kararli denge hali (RA: %52, PsA: %36, AS: %21) temin
etmistir (6).

Sertolizumab: Sertolizumab Pegol, 40-kD’lik bir PEG kismina
kaynayan humanize anti-TNF monoklonal antikoru olan bir rekombinanin Fab
parcacigidir. E.coli tarafindan Uretilen tek TNF-a antagonistidir; bundan
dolayr maliyeti diger TNFi'lerden daha dusuktur (134). Sertolizumabin,
apoptozis ya da degranulasyon seviyelerindeki artis ve granulositlerin in vitro
nekrozu tarafindan aktive olmus lenfosit ve monositleri dldirmeyen tek TNFi
oldugu gosterilmistir (135). Fab pargacigi 214 aminoasitlik bir hafif zincir ve
229 aminoasitlik bir agir zincirden olugmustur. Bu yapi g6z oOnune
alindiginda, sertolizumab, butine bagimh veya antikora bagimli hucre
vasitali toksisite veya apoptoz gibi Fc pargalari tagiyan tam monoklonal
antikor ve yapilarinin aracilik ettigi Fc-vasitali faaliyetlere etki edemez.
Yarilanma omru yaklagik 14 gundur. Sertolizumab Pegol igin tavsiye edilen
doz 0,2 ve 4. haftalarda 400 mg ve takip eden her iki haftada bir 200 mg’dir.
Uygulama kalga ve batindan farkli bdlgelere 200’er mg'lik derialti
enjeksiyonlariyla yapilir (6). Bunlara ilaveten PEGile edilebilir olmasi
sertolizumabi diger TNFi'lerden farkh kilar ve PEGilasyonu renal klirensini

azaltarak sertolizumabin eliminasyonunu geciktirir.
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TNF#’ler; muhtemelen lokal ve sistemik proinflamatuvar sitokin
dretimini  sinirlamayi1 (127), eklemlere lenfosit migrasyonunu ve eklem
yerlerinde anjiyogenezisi azaltmayi iceren pek ¢ok degisik mekanizma ile
klinik etkinliklerini gosterirler. TNFi ile tedavi sonrasi alinan sinovyal
biyopsilerde, ¢ok az sayida T lenfosit ve makrofaj igeren hucresel
infiltrasyonun varli§i gosterilmis ve yine tedavi sonrasi RA‘ll hastalarda VEGF
serum duzeylerinin azaldigi dikkati ¢ekmistir (136,137). VEGF sinovyumda
uretilen endotele spesifik gugli bir anjiogenetik faktérdlir ve pannus
neovaskularizasyonunun énemli bir dizenleyicisidir.

Seri ¢calismalar TNF-a ve neticede IL-1 dlizeyinin azalmasi ile matriks
metalloproteinaz ve diger yikim enzimlerinin olugumunun azaldigini
goOstermistir (138-141).

Hayvan deneylerinde herhangi bir maternal, embriyojenik veya
teratojenik toksisite gézlenmemis olsa da (142,143), insanlar Uzerinde sinirh
sayidaki g¢aligmanin geldigi nihai noktada, hamileligin ortaya c¢iktigi anda
TNFi'nin kesilmesi veya devamina karar verilmesi hususunda hekimler
arasinda bir fikir birligi hentiz olusmus dedgildir.

Sute gecip gecmedigi veya alimlarindan sonra sistemik absorbsiyona
ugrayip ugramadiklari bilinmediginden sut veren annelerde kullaniimamalidir
(6).

En sik rastlanilan yan etki ilacin parenteral veriligi ile iligkili olup
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda %40’a kadar varan oranlarda (123),
adalimumab ile tedavi edilenlerde %15-24 oranlarinda (144,145), etanersept
ile tedavi edilenlerde ise %36'ya kadar varan degisik oranlarda (146)
enjeksiyon yerinde reaksiyon gelistigi bildiriimektedir.

TNFi' ler 1990’larin sonunda ilk olarak kullaniimaya baslandigi
zaman TNF blokajinin en ¢ekinilen yan etkisi infeksiyonlar olmustur. Gegen
sure igerisinde bu ajanlarin gergekten infeksiyon riskini arttirdigi
gosterilmistir, 6zellikle tiberkuloz agisindan monoklonal ajanlarla daha fazla
risk mevcuttur (147-150), bu konuda her ulkenin koruyucu yaklasimlari
farklihk gosterebilmektedir. Turkiye'de ppd testi 5 mm Uzerinde oldugunda en

az 9 aylik isoniazid profilaksisi dnerilmektedir.
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TNFi ile ilgili bir diger ¢ekince kanser riskinde artis olmustur. RA
kendisi inflamatuar bir hastalik oldugundan o6zellikle lenfoma riski artmigtir
(6). Kanser gelisimiyle ilgili uzun donem hasta kutuk verilerinde bugun icin bu
ilaglarin non melanom deri kanseri hari¢ risk olusturmadigr yénundedir.
Ancak yine de son 5 yil icerisinde kanser hikayesi olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir.

Nadiren multiple skleroz, optik norit ve demiyelinizasyon geligsen
olgular olmustur. Cogu olgu tedavi kesildikten sonra dizelmistir (151-153).

Yapilan calismalarda TNFi ile tedavi edilen PsA hastalarin PASI
skorunda belirgin dizelme saptanmis, ACR-20 yanitin ise diger tedavilerle
kiyaslandiginda daha yuksek oldugu gozlenmistir. Yine RA’da belirti ve
bulgulari azaltma, yapisal hasarin ilerlemesini baskilama ve RA tanisi ile
izlenen hastalarda fiziksel islevi dizeltmede Ustln yetenekleri gosterilmistir.
Tum bunlara ragmen, tedavi semasindaki rolleri tartismali olmaya devam
etmektedir. Tartismalar maliyetler, uzun donem guvenlik verilerinin eksikligi,
RA’da geleneksel yaklagimlarin hastalarin bir bolimand etkili bir bigimde
tedavi edebilme yeteneginin olmasi, AS hastalari i¢gin uzun dénem emniyet
veya islevlerin korunmasi yaninda yapisal hasarin onlenmesi acgisindan
hastaligi kontrol edici etkilerinin henlz tam olarak gosterilememis olmasi gibi
cesitli etkenler Uzerine odaklanmaktadir.

TNFi ile ilgili dnemli bir nokta etkilerinin kalici olmamasidir. Tedavinin
kesilmesinin ardindan hastaligin yeniden alevlenmesi s6z konusudur. Tum
tedavilerde oldugu gibi aslinda burada da ana hedef ilagsiz remisyondur.
Erken dbnem hastalikta bu ilaglarin  kullanimiyla  remisyonun
saglanabilecedine yonelik ¢alismalar olmasina karsilik gunlik pratikte bu
ilaclar daha c¢ok ilerlemis olgularda kullanildigindan tedavinin kesilmesiyle
¢cogu hastada alevlenmeler gorulmekte ve yeniden tedavi baslanmasi
gerekmektedir.

Biz bu calismada ge¢mis donemdeki takiplerinde herhangi bir
sebeple TNFi tedavisine ara vermis olan RA, AS ve PsA hastalarinin mevcut

hastaliklarinin tedaviye ara vermis olduklari ddonemde nasil bir seyir izledigini
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ve hastalik seyrine etki etmis olmasi muhtemel faktorleri degerlendirmeyi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma protokolti Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik
kurul komitesi tarafindan verilen, 28.01.2014 tarihli 37 sayih onay
dogrultusunda yapildi. Calismada Ocak 2000 -Aralik 2013 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dali poliklinik takibinde olan ve s6z konusu bu takip araliginda TNFi
tedavisi ile remisyon elde edilmis ancak gebelik, yan etki, remisyon ya da
sosyal nedenlerle TNFi tedavisine ara vermis oldugu saptanan RA, AS, PsA
hastalari incelendi. Hastalara ait veriler hasta dosyalarindan, hemgire
g6zlemlerinden, bilgisayar bilgi sisteminden geriye donuk olarak toplandi.

1984 Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi almis 37 (K:16,
E:21), 1987 ACR ve 2010 ACR/EULAR siniflama kriterlerini karsilayan 22
RA’ll (K:19, E:3) ve CASPAR kriterlerine gore tani almig PsA'lh 5 (K:4, E:1)
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tamami anti-TNF ile remisyon
saglanmis ancak farkli nedenlerle ilaci kesilmis olan hastalardi. Hastalik
aktivitelerini degerlendirmek icin standart géstergeler olan CRP, ESR ile RA‘l
hastalarda DAS 28, AS’li hastalarda BASDAI kullanildi. PsA hastalarinda ise
Psoriasis ve PsA arastirma ve degerlendirme grubu (GRAPPA) ile
OMERACT tarafindan oOnerilen aktivasyon kriterleri g6z &6nlnde
bulunduruldu. AS hastalari icin reaktivasyon, BASDAI degeri = 4 ve ASAS
c¢alisma grubunun tavsiyeleri uyarinca hekimin global degerlendirme hesabi =
4 olarak tanimlandi. RA hastalari icin ise DAS 28>3,2 olmasi reaktivasyon
olarak tanimlandi. TNFi kesilmis olan hastalarda reaktivasyon olup olmadigi,
reaktivasyon oldu ise ilacin birakilmasi ile reaktivasyon arasinda gecen sure
ve bu sureye etki etmis olmasi 6ngorulen faktorler hastane kayitlarindan elde
edildi. Tani aninda, TNFi ilk baglandigi anda ve reaktivasyon anindaki DAS
28, BASDAI skorlari, CRP ve ESR degerleri karsilastirildi. Hasta dosyalari,
hemsire gozlemleri ve bilgisayar bilgi sisteminde:

1-Hastanin sosyal verileri

2-Romatolojik tanisi
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3-Tani anindaki yas!i

4-Seroloji (RF, anti CCP, HLA B27)

5-Baglangigtaki kotlu prognostik faktorler (RA, AS, PsA hastalari igin
ayri ayri belirlenen baglangigtaki prognostik faktorler asagida verilmigtir)

6-Hangi TNFi kullandigi

7-TNFi tedaviye tanidan ne kadar sonra baglandigi

8-TNFi kullanim suresi

9-ilac kesilme nedeni

10-ilacin nasil kesildigi

11-Remisyona girdikten ne kadar sure sonra TNF kesildigi

12-Anti-TNF kesildikten sonra idame tedavi

13-ilacin birakiimasi ile reaktivasyon arasinda gegen siire

14-TNFi baglama, remisyon ve reaktivasyon anindaki CRP ve ESR
degerleri

15-TNFi baglama, remisyon ve reaktivasyon anindaki BASDAI ve
DAS28 skorlari

16-Hastaligin reaktive oldugu mevsim

17-Bedensel egzersiz yapip yapmadigi

18-Sigara, alkol gibi aliskanliklari, incelendi.

RA igin kotu prognostik faktorler
eKadin cinsiyet,
eileri yas,
¢ Anti CCP ve RF pozitifligi,
¢Sinsi baslangic,
e Ekstraartikuler tutulum,
eDuslUk sosyo-ekonomik ve egitim seviyesi,
eRomatoid noddl,
eDuzenli tedavi almama,
eDirencli hasta,
¢ Cok sayida eklem tutulumu ve blyuk eklem tutulumu,

eKomorbid hastalik olmasi,
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AS icin kot prognostik faktorler
eBilateral kalca tutulumu,
¢ Jiddetli baglangig,
einflamatuar barsak hastalig,
eEntesit,

eUveit

PsA igin koétu prognostik faktorler
eHLAB27 tasiyan hastalar
eYogun cilt bulgulari
¢Gec¢ baslangi¢ (60 yas Ustl)
eHIV ile birliktelik

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS20.0 istatistik paket programinda
yapiimistir. Verinin normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagiimayan veri igin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis
testi kullanilmistir. Bagimh gruplarin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaret Sira
testi kullanilmigtir. Degigkenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon
katsayisi ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare
testi, Fisherin Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi

kullaniimistir. Anlamhlik duzeyi a=0.05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

Bu calisma Ocak 2000-Aralik 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali
poliklinik takibinde olan 22 RA, 37 AS, 5 PsA olmak Uzere toplam 64 hastada
gerceklestirildi. RA hastalarinin %86’s1 kadin, %14’ erkek; AS hastalarinin
%43’0 kadin, %57’si erkek; 5 PsA hastasinin ise dordu kadin, biri erkek idi.
Daha dénceki ¢alismalarda da oldugu gibi RA kadinlarda daha sik gorullrken,
AS’nin erkeklerde daha sik oldugu goéruldid. Calismada incelenen RA
hastalarinin yas ortalamasi 52, AS hastalarinin 40, PsA hastalarinin ise 55
idi. Tum hastalarin yas ortalamasi 44, ortanca 42 idi. Hastalarin tani anindaki
yas ortalamalari ise RA hastalari igin 34, AS hastalari igin 30, PsA icin 44 idi.

Ogrenim durumlar agisindan gruplar arasi fark yoktu. Hastalarin
%53’U ilkokul mezunu, %41 lise mezunu, %3’U okur-yazar degil, yine %3’U
universite mezunuydu. Hastalarin meslekleri sorgulandiginda tani ve meslek
dagihmi agisindan anlaml fark saptanmadi. RA hastalarinin %68’i, AS
hastalarinin %35’i, PsA hastalarinin %60’1, toplamda tim hastalarin ise %48’i

hastaligi nedeniyle c¢alismiyordu.

Tablo-8: Hastalarin ortalama hastalik sureleri ve TNFi kullanimiyla ilgili genel
bilgileri.

Romatoid Artrit [Ankilozan Spondilit [Psoriatik Artrit
Hastallk Stiresi 15yl 8yl 11yl
Anti TNF tanidan ne kadar siire sonra baglandi 114 ay 24 ay 36 ay
Anti TNF ne kadar sire kullandi 18ay 24 ay 18ay
Remisyona Girdikten Ne Kadar Stire Sonra Anti TNF kesildi |10ay 12 ay 12 ay

*Tablodaki her tanim igin gosterilen sureler ortalama degerleri ifade etmektedir.

TNFi kesilmesiyle 22 RA hastasinin 21’inde reaktivasyon gelismig iken, bir
RA hastasi ise 3 yili askin suredir TNFi almaksizin devam eden remisyonda
idi. 37 AS hastasinin da 5'’i retrospektif tarama aninda hala remisyonda idi.

Ancak bu hastalarin ortalama sadece dokuz aydir TNFi almadigi ve
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izlemlerinin devam ettigi goruldu. PsA hastalarinin ise hepsinde reaktivasyon
gelismisti. AS hastalarinin 5’i (%13,5) 12 ay boyunca, 2’si (%5,4) 24 ay
boyunca, 1'i (%2,7) 36 ay, 1'i (%2,7) 42 ay, 1'i (%2,7) de 48 ay boyunca TNFi
almaksizin remisyonda kalmisti. 16 AS hastasinda (%43,2) 6 ay icinde
reaktivasyon gorulurken, toplam 26 AS hastasinda (%70) da 12 ayin
sonunda reaktivasyon gelismis oldugu goéruldi. RA hastalarinin 3’0 (%13,6)
12 ay, 1'i (%2,2) 24 ay, 2’si (%9) 36 ay ,1'i (%2,2) de 48 ay boyunca TNFi
almaksizin remisyonda kalmisti. On iki RA hastasinda (%54,5) ilk 6 ayda
reaktivasyon gorulirken, toplam 17 RA hastasinda (%77) ilk 12 ayda
reaktivasyon gorulmastl. 1 PsA hastasi (%20) 28 ay, 1'i (%20) 8 ay, 2’si
(%40) 6 ay, 1'i (%20) de 5 ay TNFi almadan remisyonda kalmisti.

Hem RA hem de PsA hastalarinda tedavi birakildiktan ortalama alti
ay sonra hastalik progrese olmus iken AS hastalarinda ortalama alti buguk
ay sonra reaktivasyon gorulmustu. RA hastalarinda en erken bir buguk ay, en
geg kirk sekiz ay sonra, AS hastalarinda en erken bir ay, en geg kirk sekiz ay
sonra, PsA hastalarinda ise en erken bes ay, en gec¢ yirmi sekiz ay sonra
reaktivasyon gelismis oldugu goéruldi. RA hastalarinin %77’sinde, AS
hastalarinin %70’inde ilk bir yil iginde alevlenme ile kargilasiimig iken, PsA

hastalarinin %80’inde ilk 8 ayda alevlenme gorulmustu.
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RA,AS VE PsA HASTALARI iCiN REAKTiIVASYONA KADAR GECEN
SURE
=
¥ 100,00%
:':3 90,00%
S 80,00% Z
c 70,00%
&  6000% |
£ = 50,00%
S2 40,00%
S '§ 30,00%
%"‘>. 20,00%
®  10,00%
5 0,00%
> 3 Ay 6 Ay 12 Ay 24 Ay 24 Ay
.g Sonrasi
£ mRA | 22,73% 54,55% 77,27% 81,82% 95,45%
x mAS | 21,62% 43,24% 70,27% 75,68% 86,49%
mPsA|  0,00% 60,00% 80,00% 100,00% 100,00%

Sekil-4: TNFi ile tedavinin kesilmesinden sonra AS, RA ve PsA
hastalarinda reaktivasyona kadar gecen sure ile reaktivasyon gelisen
hastalarin kimdalatif ylzdeleri.

RA ve PsA hastalar igin hastalik sureleri ve reaktivasyona kadar
gegen sure arasinda anlamli bir iligki olmadigi goéruldu (RA igin p=0,530,
r=0,145; PsA igin p=0,172, r=0,718). AS hastalarinda ise bu ikisi arasinda
zayif iligki mevcuttu; hastalik suresi uzadikga reaktivasyona kadar gecen
sure de uzamisti (AS igin p=0,030, r=0,384).

RA hastalarinin  %50’sinde, AS hastalarinin  %62’sinde, PsA
hastalarinin %40’Inda hekim tarafindan remisyonda olmasi ve remisyon
suresi yeterli gérilmesi nedeniyle TNFi ara verilmis oldugu goruldi. Oysa ki
RA hastalarinin %5’i, AS hastalarinin %8’i, PsA hastalarinin %20’si kendini
iyi hissettigi icin ilaci terk etmisti. 3 AS, 3 RA ve 1 PsA hastasinda anti-TNF

tedaviye gebelik nedeniyle ara verilmigti.

39



Tablo-9: Kag¢ hastada tumor nekrozis faktor inhibitor tedavisinin nasil
kesildigi.

Doz Araligi Uzatilarak | Doz Azaltilarak | Bir Anda

Ankilozan spondilit| 15 hasta 3 hasta 19 hasta
Romatoid artrit 3 hasta 0 19 hasta
Psoriatik artrit 1 hasta 0 4 hasta

Yukaridaki tabloda da goruldugu gibi RA ve PsA hastalarinin buyuk
cogunlugunda TNFi bir anda kesilmisken, AS hastalarinda tedavinin
kesilmesinde birbirine yakin oranlarda olmak Uzere bir anda ve doz araligi
uzatilarak kesme yolu agirlikli olarak tercih edilmisti.

Yapilan retrospektif incelemede AS, RA ve PsA hastalarinin hastalik
siddeti ile reaktivasyon olup olmamasi ya da reaktivasyona kadar gecgen
zaman arasinda bir iligki bulunamadi ( AS i¢in p=0,126; RA igin p=0,821; PsA
icin p=0,287).

Tablo-10: Tani anindan timor nekrozis faktor inhibitord

baslanmasina kadar gegen ortalama sureler.

Grup Mean (Ay) Median (Ay)
Ankilozan

spondilit | 26,55 24,00
Romatoid

artrit 44,61 114,00
Psoriatik

artrit 23,20 36,00

Tani anindan TNFi baglanmasina kadar gegen ortalama sureler
tablo-10’ da verildi, bu sure ile reaktivasyona kadar gegen slre arasinda
anlamli bir istatistiksel iliski bulunamadi (AS ic¢in p=0,271; RA i¢in p=0,559;
PsA icin p=0,800).
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Hastalar ilacin birakilmasindan once ne kadar sure TNFi almis
olursa olsun bunun reaktivasyon olup olmamasini etkilemedigi tespit edildi,
ancak RA hastalari igin TNFi kullanim suresi arttikga reaktivasyona kadar
gecgen surenin bir sekilde azalmis oldugu géruldu (p ve r degerleri Tablo-
11’de verildi).

Tablo-11: Tumor nekrozis faktor inhibitord kullanim sdrelerine
iliskin ortalama degerler ve bunlarin reaktivasyona kadar gegen sureye

etkisinin olup olmadiginin incelenmesi.

TNFi Kullanim Suresi

Grup Mean (Ay) Median (Ay) p r
Ankilozan

spondilit | 34,55 24,00 0,899 0,023
Romatoid

artrit 28,68 18,00 0,021 -0,501
Psoriatik

artrit 34,10 18,00 0,102 -0,803

*Korelasyon p<0,0 iken anlamhdir.

Tablo-12: Hastalarda timoér nekrozis faktoér inhibitdérl tedavisi ile remisyon

saglandiktan ne kadar sure sonra tedavinin kesildiginin incelenmesi.

Grup Relaps N Mean Median Min. Max. Std. Dev.

Ankilozan

spondilit 0 5 19,00 15,00 8,00 36,00 11,18
1 32 13,80 12,00 1,00 72,00 12,39
Top. 37 14,50 12,00 1,00 72,00 12,22

Romatoid

artrit 0 1 16,00 16,00 16,00 16,00
1 21 11,40 10,00 3,00 24,00 6,76
Top. 22 11,60 10,00 3,00 24,00 6,67

Psoriatik

artrit 1 5 12,60 12,00 3,00 30,00 10,47
Top. 5 12,60 12,00 3,00 30,00 10,47

*Relaps i¢in 0=yok,1=var ifade etmektedir.

**N=Hasta sayisini; Mean=Remisyona girdikten ortalama ka¢ ay sonra tedavinin kesildigini;
Median=Remisyona girdikten sonra tedavinin kesilmesine kadarki slrenin ortanca dedgerini;
Min. ve Max=Tedavinin en erken ve en ge¢ olmak Uzere remisyona girdikten ka¢ ay sonra
kesildigini; Std.Dev.=Standart deviasyonu ifade etmektedir.
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Yukaridaki tabloda hastalarin TNFi ile remisyon saglandiktan ne
kadar sure sonra tedavinin kesildigi ile ilgili ortalama ve ortanca degerler
Ozetlenmigtir. Calismamizda TNFi kesilmeden once remisyonda olma suresi
reaktivasyon olup olmamasini etkilememisti ancak bu surenin uzun olmasi
RA hastalarinin TNFi kesildikten sonra daha uzun sire kismi remisyonda
kalmasini saglamisti, PsA ve AS hastalarinda ise, hastalik remisyona
girdikten sonra devam edilen TNFi suresinin reaktivasyona kadar gegen sure
uzerine bir etkisi saptanmadi (RA icin p=0,003, r=-0,620; AS icin p=0,933,
r=0,016; PsA icin p=0,362, r=0,526).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

mAS

HRA

PsA

Etanersept Adalimumab infliksimab

Sekil-5: Tercih edilen tumoér nekrozis faktor inhibitoru ajanlari ve
kullanim yuzdeleri. AS: ankilozan spondilit, RA: romatoid artrit, PsA:

psoriatik artrit.

Sekil-5'te goruldugu gibi PsA hastalarinin %80’inde adalimumab,
%20’sinde ise etanersept; AS hastalarinin %43’Unde etanersept, %38’inde
infliksimab, %19unda adalimumab; RA hastalarinin %471’inde etanersept,
%32’sinde adalimumab, %27’sinde infliksimab kullanimi tercih edilmisti.
Gruplar arasinda TNFi tercihi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,097).
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Toplam

M Etanersept
m Adalimumab

infliksimab

Sekil-6: Calismaya dahil edilen tim hastalarin timér nekrozis faktor

inhibitora gesitleri kullanim ylzdeleri.

inceleme aninda, etanersept kullanmis olan 26 hastanin 24’linde
reaktivasyon gelistigi, 2’sinde ise remisyon halinin halen devam etmekte
oldugu; adalimumab kullanmis olan 18 hastadan 17’sinde reaktivayon
gelistigi, 1'inde henuz reaktivasyon olmadigi; infliksimab kullanan 20
hastanin 17’sinde reaktivasyon gelistigi, 3’'Unde ise remisyon halinin devam
etmekte oldugu gorildu. Tercih edilen TNFi ¢esidinin reaktivasyon Gzerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktu (p=0,653).

Tablo-13: Tercih edilen timoér nekrozis faktér ajani (TNFi) ve reaktivasyona

kadar gegen surelerin incelenmesi.

TNFi gesidi N Mean (Ay) Median (Ay) | Min. (Ay) Max. (Ay) Std. Dev.
Etanersept 24 11,27 6 1 42 12,08
Adalimumab 17 9,23 6 3 36 8,54
infliksimab 17 13,76 7 2 48 15,52

*N=Hasta sayisini; Mean=llacin kesilmesinden ortalama kag ay sonra reaktivasyon gelistigi;
Median=ilacin kesilmesinden sonra reaktivasyona kadarki siirenin ortanca degerini; Min. ve
Max= ilacin kesilmesinden en erken ve en geg olmak lizere kag ay sonra reaktivasyon
gelistigi; Std.Dev.=Standart deviasyonu ifade etmektedir.

TNFi baglandigi anda (time point=TP1’de) ve reaktivasyon anindaki

(TP2’deki) hastalik aktivite parametreleri gézden gegirildiginde TP2'de DAS
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28 RA hastalarinin %36’sinda daha yuksek, %54’inde daha dusuk, %5’inde
bir degisiklik olmamig iken; BASDAI AS hastalarinin %32’sinde daha
yuksek, %49'unda daha dusuk saptandi. Yine AS hastalarinin %5’inde bir
degisiklik olmamigti. AS hastalarinin sadece bir tanesi TP2'de siddetli
hastalik ile gelmigti ancak bu hastanin ilk tani aninda da hastaliginin siddetli
oldugu géruldi. BASDAI ve DAS 28 skorlarinin TP1 ve TP2'deki degerleri
arasinda Kkarsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamadi (BASDAI i¢cin p=0,517; DAS 28 icin p=0,497). Hastalarin
cogunda TP1’de CRP ve ESR degerleri daha yuksek idi.

BASDAI

10,00

9,00

8,00 A

7,00

6,00 \4

—TP1
5,00

Skor

e TP2
4,00

3,00

2,00

1,00

0,00

Sekil-7: Ankilozan spondilit hastalari igin timoér nekrozis faktér inhibitora
baglama ani ve reaktivasyon anindaki BASDAI skorlarinin kargilagtiriimasi.
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index, TP1: TNFi tedavi
baslama ani, TP2: reaktivasyon ani.
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DAS 28

A=A

8,00

7,00

6,00

5,00
e TP1

4,00

Skor

e TP2
3,00

2,00

1,00

0,00

Sekil-8: Romatoid artrit hastalari i¢in tUmor nekrozis faktor inhibitoru
baglama ani ve reaktivasyon anindaki DAS 28 skorlarinin kargilagtiriimasi.

DAS: Disease Activity Score, TP1: TNFi tedavi baslama ani, TP2:
reaktivasyon ani.
CRP ve ESR, TNFi kesildigi doénemdeki degerleri ile

kargilastirildiginda genel olarak reaktivasyon aninda belirgin artis gostermisti.
Ancak TP2 ile karsilastirildiginda TP1'de CRP ve ESR degerleri gogu
hastada daha yuksekti.

Tablo-14: Hastalarin tumoér nekrozis faktor inhibitori baslama ani ve

reaktivasyon anindaki CRP ve ESR ortanca deg@erlerinin karsilastiriimasi.

CRP (TP1) CRP (TP2) ESR (TP1) ESR (TP2)
AS 3,70 2,14 60,00 43,50
RA 4,05 2,08 81,50 31,00
PsA 3,80 2,20 79,00 32,00

* CRP:C-reaktif protein; ESR:eritrosit sedimentasyon hizi

** TP1: TNFi baglama ani; TP2: reaktivasyon ani
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Tablo-15: TNFi kesildikten sonraki idame tedavilerin yluzdeleri ve bu tedavi

secimlerinin reaktivasyona kadar gecen sureye etkilerinin incelenmesi.

Oran Mean (ay)
ILACSIZ iZLEM 7,80% 30,80
DMARD 1,60% 27,50
NSAIi 34,40% |26,16
STEROID 4,70% 40,17
DMARD+ NSAIi 20,30% | 24,91
DMARD+ STEROID 3,10% 17,00
NSAIi+ STEROID 6,30% 31,38
DMARD+ NSAIii+ STEROID 21,80% |35,39

*Oran= tum AS,RA vePsA hastalari i¢in tercih edilen idame tedavinin toplam hasta sayisina
orani; Mean = tercih edilen idame tedavilere goére reaktivasyona kadar gegen sirenin
ortanca araliyi; DMARD=Metotreksat, leflunomid ve/veya salazoprin; NSAii=Nonsteroid
antiinflamatuar

idame tedavide NSAIi, steroid, DMARD veya bunlarin
kombinasyonunun tercih edilmesinin reaktivasyona kadar gegen sure
Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi ( p=0,642 ). Sigara,
alkol ve eslik eden hastaliklar acisindan RA, AS ve PsA hastalarinda anlamli
bir fark yoktu ve bunlarla hastalik reaktivasyonu arasinda anlaml bir iligki
saptanmadi. Duzenli egzersiz yapiyor olmanin da hastalik reaktivasyonu
Uzerine bir etkisi olmamisti. Retrospektif tarama esnasinda halen remisyonda
olan bir RA hastasi egzersiz yapmadidi gorulirken, bes AS hastasinin gl

yine egzersiz yapmiyor sadece ikisi duzenli egzersiz yapiyordu.

Reaktivasyon anindaki mevsimsel karsilastirmada herhangi bir
mevsimde yigilma gorulmedi. AS hastalarinin %56’s1, PsA hastalarinin
%401, RA hastalarinin da %27’si tani konduktan sonra ikamet degisikligi
yapmis oldugu gériildi. ikamet degisikligi yapmis olan toplam 29 hastanin

sadece 4’0 yer degisikliginin sikayetlerini etkiledigini ifade etmisti.

46



TARTISMA ve SONUG

Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriatik artrit kronik, ilerleyici,
eklemlerde kalici hasara neden olabilen, sistemik organ tutulumu da
goOsterebilen inflamatuar hastaliklardir. Eklemlerdeki hasar hastalarda
fonksiyonel kapasitede kisitlanma ve iggucu kaybi ile sonuglanabilir. Bu
hastalarda morbiditenin yanisira mortalite riski de normal populasyona goére
artmistir.  Bu hastaliklarin ortalama prevelansi benzer olup %0,5-1
civarindadir. Bu da aslinda azimsanmamasi gereken bir orandir. Toplumda
bu sikhikta gorulen ve hayat kalitesinde belirgin dismeye neden olan bu
hastaliklarin tedavisinde 2000’'li yillara kadar sinirh sayida segenek
bulunmaktaydi. Bunlar NSAIi, steroid ve cDMARD tedavilerinden ibaretti
ancak hastallk patogenezlerinin daha iyi anlasilmaya baglanmasi ve
inflamasyon surecine etkili olan faktorlerin saptanmasi ile son 10-15 yilda
yeni ajanlarla tedavi sansi elde edilmis oldu. Biyolojik ajanlar adini verdigimiz
bu ilaglar 6zellikle diger tedavilere yanitin olmadigi durumlarda énemli birer
secenek haline gelmistir. TNF-a birgok inflamatuar hastaligin patogenezinde
rol oynayan onemli bir sitokin olmasi nedeniyle TNFi ile tedavi de biyolojik
ajanlar icerisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. TNFi RA hastalarinda 6zellikle
mtx ile kombine kullanimda daha etkili iken spondiloartritlerde tek basina
kullanimda da etkilidirler. Bu ajanlarin sadece hastaligin klinik bulgularina
etkili olmadigi ayni zamanda radyolojik hasari da azalttigi ortaya konmustur.
RA hastalarinin %50-60’inda metotreksat ya da diger cOMARD’lara ragmen
yeterli yanit alinamamaktadir. GUnimizde RA ve PsA tedavisinde
cDMARD’lara, AS hastalarinda ise NSAIi ile yeterli yanit alinamadiginda
TNFi tedavi kullaniimaktadir. Etanersept, infliksimab, adalimumab,
golimumab ve son donemde certolizumab Ulkemizde onay almis bes TNFi
ajandir. RA’da 15 yili agkin sure, AS’de ise yaklasik 9 senedir onami olan bu
ajanlarla ilgili bazi noktalar netlesmisken, hala bir¢ok alanda da belirsizlikler
devam etmektedir. TNFi kullanimi ile ilgili, tedavinin ne kadar sirecegi, duguk

hastalik aktivitesi elde edilmis hastalarda kesilmesinin mumkin olup
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olmadigi, kesilmesinin hastalik seyri Uzerindeki etkileri, reaktivasyonun
kimde, ne siddette, ne zaman ortaya c¢iktigi gibi sorularin ¢ogu hala yanit
beklemektedir. Biz bu nedenle ¢alismamizda RA, PsA ve AS hastalarinda
TNFi ile tedavinin kesilmesinin hastalik seyri Uzerindeki etkilerini ortaya
koymay1 amagcladik.

Bizim calismamizda RA grubundaki toplam 22 hastanin 21’inde, AS
grubundaki toplam 37 hastanin 32'sinde ve PsA grubundaki toplam 5
hastanin hepsinde reaktivasyon gelismis oldugu gorluldu. Reaktivasyon
g6zlenmemis 1 RA ve 5 AS hastasinin ortalama dokuz aydir TNFi
almadiklari goruldu.

Caligmamiza konu olan 22 RA hastasinin 10'unda (%45,4) TNFi
kesildikten itibaren altinci ayin, 5'inde ise (%22,7) onikinci ayin sonunda
remisyon hali devam etmekteydi. Benzer bir sekilde, Olivier B ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada (154) TNFi tedavisi kesilen 20 hastanin
9'unda (%45) 6 ay sonra, 5’inde (%25) ise 12 ay sonra remisyon hali devam
etmekteydi. Tanaka Y ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada (155) ise
adalimumab tedavisi remisyon nedeniyle kesilmis 197 RA hastasinin 75’inde
(%38) 6 ay boyunca remisyon hali devam etmigti. Kevin B ve arkadaslarinin
yapmis olduklari ¢alismada (156) inaktif hastalik durumuna eristikten sonra
TNFi kesilen juvenil idiopatik artrit (JIA) hastalarindan %50’sinin hastaligi 6.
ayda inaktif seyrederken, onikinci ayda remisyonda olan hasta orani %33 idi.
Remesal ve arkadaslari, yapmis olduklari benzer bir ¢alismada (157) inaktif
hastallk boyunca etanerseptin kesildigi 26 JIA'lh ¢ocugu tanimlamiglardi;
etanersept tedavisinin kesilmesinden sonra hastalarin %50’ si 6 ayda inaktif
hastalik halini devam ettirmis ve %39u ise 12 ayda inaktif hastalik
halindeydi.

Prince ve arkadaglarinin remisyon nedeniyle TNFi tedavisi kesilmig
RA hastalari Uzerinde yaptiklari ¢galismada (158), hastalarin %53’G 0,8 yillik
bir ortalama ile inaktif hastalik halini sirdirmuUstid. Anti-TNF kesildikten
sonraki dusuk hastalik faaliyeti veya remisyon halini dederlendiren gegmis 3
calismada reaktivasyona kadarki ortalama sure 15 hafta ila 17 ay arasinda
degisiklik gostermisti (159). Nawata M ve arkadaglarinin calismasinda (160)
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ise, infliksimab baslanan 172 RA hastasinin 52’sinde 6 ayda, 60’inda 12
aydan sonra remisyon saglandi. Remisyondan sonra hastalarin 9'unda
infliksimab 6 aydan fazla bir sureligine basariyla kesildi. Bu 9 hastada en kisa
6 ay ve en uzun 29 ay olmak Uzere ortalama 14,2 ay boyunca remisyon hali
devam etti. Bizim calismamizda ise Aralik 2013 tarihi itibariyle 22 RA
hastasinin 1’inde remisyon hali 36 aydir devam etmekte iken, diger 21
hastada en erken 6 hafta, en ge¢ 48 ay olmak Uzere ortalama 6 aylik surede
reaktivasyon gergeklestigi goruldi. Benzer calismalarla kiyaslandiginda
bizim ¢alismamizda, en erken reaktivasyon gelisimi 6 hafta gibi ¢cok kisa bir
surede gerceklesmigken, devam eden en uzun sureli remisyon hali ise 48 ay
gibi oldukga uzun bir sureyi kapsamigti.

Olivier B ve arkadaglarinin 6 yili kapsayan calismalarinda (161)
reaktivasyon hali yasamayan hastalarin TNFi tedavi kesilmeden &nceki
ortalama remisyon surelerinin daha uzun oldugu géruldid. Oysa ki Remesal
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada (157) etanerseptin
kesilmesinden o6nceki inaktif hastalik halinin sdresi ile reaktivasyona kadar
gegen zaman arasinda higbir baglanti gézlemlenmemisti. Bu durum Baszis
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma (156) icin de gecerliydi. Bizim
calismamizda ise TNFi tedavi kesildiginde RA hastalari ortalama 10 aydir
inaktif halde idi ve TNFi kesilmeden Once remisyonda olma suresi
reaktivasyon olup olmamasini etkilememisti ancak Olivier B ve arkadaslarinin
c¢alismasinda oldugu gibi bu surenin uzun olmasi RA hastalarinin TNFi
kesildikten sonra daha uzun sure kismi remisyonda kalmasini saglamisti.
Calismalar arasindaki bu farklilk Remesal ve Baszis’in gozlemsel
calismalarini JIA’ll hastalar Uzerinde yapmis olmalarindan kaynaklanmis
olabilir. Bizim vardigimiz kaniya gore RA hastalarinda remisyona girmelerinin
ardindan TNFi ile tedavinin suresinin uzun tutulmasi biyolojik ajanin
kesilmesinin ardindan hastaya daha uzun sire ilagsiz izlenme olanagi
saglayabilir.

Olivier B ve arkadaslarinin gcalismasinda reaktivasyon gorulmeyen
hastalar reaktivasyon gorulen hastalara gore daha uzun sdreyle TNFi

tedavisi almislardi. Bunun aksine Kadar G ve arkadaslarinin ¢caligmasi (162)
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kisa tedavi suresinin TNFi kesildikten sonraki donemde hastaligin relapssiz
seyretmesinde bariz bir bicimde etkili oldugunu ortaya koydu. Oysa ki Baszis
K ve arkadaglari JIA hastalar igin alevlenme riski ile TNFi tedavisinin
uzunlugu arasinda higbir korelasyon olmadigini goézlemlediler. Bizim
calismamizda ise Kadar G ve arkadaslarinin calismasina paralel bir bicimde
RA hastalar icin TNFi kullanim suresi arttikga reaktivasyona kadar gegen
surenin azalmig oldugu goruldu (TNFi kullanim sdresi: median=18 ay;
p=0,021; r=- 0,501). Kadar G ve arkadaslarinin da belirttigi gibi bu durum,
kisa sureli tedavinin ardindan relaps goérulmeyen hastalarin, uzun sureli
tedavi aldigi halde ilacin kesilmesinden sonra relaps gorulmus hastalara gore
daha dusuk siddette hastalik aktivitesine sahip olmalarindan ve bdylelikle
tedaviye daha iyi ve daha hizli yanit vermis olmalarindan kaynaklaniyor
olabilir.

Vardigimiz bagka bir nokta da RA teshisinden TNFi tedavisinin
baslanmasina kadar gecen ortalama surenin (ort. 114 ay), TNFi tedavisinin
kesilmesinden sonraki reaktivasyon zamani Uzerinde Kadar G ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda vardiklari sonuca paralel olarak higbir belirgin
etkisinin olmadigidir, ki bu da TNFi ile tedavinin RA hastalari i¢in uzun sureli
prognozu etkilemeksizin yogunlastirilabilecegi bir zaman penceresinin
(arahg@inin) varhigini akla getirmektedir.

Bizim g¢alismamizda yer alan tim RA hastalar i¢in hastalik slresi
ortalamasi 15 yildi ve bu sure ile reaktivasyona kadar gegen zaman arasinda
anlaml bir baglanti tespit edilemedi. Oysa ki, Tanaka Y ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada (163) TNFi kesildikten sonraki dusik hastalik
aktivitesi kisa hastalik suresi ile iligkili idi.

Bizim calisgmamizdaki RA hastalarinin 19’'unda TNFi ile tedavi bir
anda, 3’unde ise doz araligi uzatilarak kesilmigti. Higbir hastada ise doz
azaltilarak tedaviyi kesme yoluna gidilmemisti. TNFi ile tedavinin
kesilmesinde tercih edilebilecek 3 yolu karsilagtirabilmek i¢in elimizde gerekli
veriler olmadigindan dolayi, bir anda, doz arahdl uzatilarak ya da doz
azaltilarak tedaviyi kesmenin reaktivasyon surecine etkisinin olup olmadigina

dair yargida bulunmak mumkun degildir. Daha onceki calismalarda da
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bununla ilgili istatistiksel bir analiz yapilmamigtir ancak tedaviyi kesme
seklinin reaktivasyon surecine etkili olabilecegini dugundugumuzden bu tarz
caligmalara ihtiyag vardir.

RA’nin klinik seyri oldukga degiskendir ve her bir hasta igin bu seyri
tahmin etmek zordur. Yapilan galismalar gostermistir ki, kadinlar erkeklere
gbre daha inatgi sinovit ve ilerleyici erozif hastalik gelistirme egilimindedir;
bunun yaninda ileri yas, yuksek titrede anti CCP ve RF pozitifligi, eklem digi
tutulum, ilk degerlendirmede subkutan nodullerin varligi, cok sayida ve buyuk
eklem tutulumunun olmasi kétl prognoza isaret etmektdir. Her ne kadar kétu
prognostik faktorlerin varligi hastalik seyrini ve siddetini belirlese de, bizim
calismamizda RA hastalarinda saptadigimiz kotu prognostik faktorlerle
reaktivasyona kadar gegen zaman arasinda anlamli bir istatistiksel bag
bulunamadi (p=0,821; r=0,053).

Konu ile ilgili gegmis calismalara baktigimizda RA hastalari igin, TNFi
baglandigi an (TP1) ve reaktivasyon anindaki (TP2) DAS 28 degerlerini
karsilagtiran herhangi bir analiz yapilmamig oldugunu gorduk ve biz
calismamizda, reaktivasyon gelismis 21 RA hastasinin TP1 ve TP2’deki DAS
28 skorlarini karsilastirdik. TP1 ile kiyaslandiginda TP2’de DAS 28 hastalarin
%38,10'unda (n=8) daha yuksek, %57,14’Unde (n=12) daha dusuk iken
%4,76'sinda (n=1) ise bir degisiklik olmamigti (p=0,497). Bunun yaninda
CRP ve ESR degerleri, ¢ogu hastada TP2 ile karsilastiniidiginda TNFi
kesilme aninda daha dusuk, ilk tani aninda ise daha yuksek idi. Bunlara
dayanarak remisyondaki hastalarda TNFi tedavinin kesilmesinin hastalik
siddetini dogrudan arttirict bir etkisinin oldugunu sdylemek mumkin
g6zukmemektedir.

Olivier B ve arkadaslarinin yapti§i calismada (154) TNFi ile remisyon
saglanmis RA hastalarindan 2'si infliksimab, 5’i adalimumab, 14’0 ise
etanersept almakta idi. Calismalarinda tedavi kesilmeden o6nce 50 mg
etanersept ve 25 mg etanersept alan hastalar arasinda reaktivasyona kadar
gecen zaman agisindan anlamli bir fark bulamadilar. Bizim ¢alismamizda RA

hastalarinin  %41’i etanersept, %32’si adalimumab, %27’si infliksimab
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kullanmaktaydi ve kullanilan ajan ile reaktivasyona kadar gegen zaman
arasinda istatistiksel olarak anlamli baglanti yoktu.

Bizim c¢alismamiz dahilindeki 37 AS hastasinin 32’'sinde
reaktivasyon gelismig, 5’inde ise remisyon hali devam etmekte idi;
retrospektif tarama aninda remisyondaki bu 5 hastanin ortalama dokuz aydir
TNFi almadigi ve izlemlerinin devam ettigi goruldu. Diger 32 hasta igin
reaktivasyona kadar gegen sure ise ortalama 11 aydi. Reaktivasyon gelismis
32 AS hastasinin 16’sinda (%50) ilk 6 ay i¢inde reaktivasyon goérulurken, 11’i
(%34,38) en az 12 ay, 6’s1 (%18,75) en az 24 ay, 3'U (%9,38) en az 36 ay, 1'i
ise (%3,13) 48 ay boyunca TNFi almaksizin remisyonda kalmisti.
Reaktivasyon tedavi kesildikten sonra en erken bir ay, en geg kirk sekiz ay
surede gerceklesmigti. Kadar G ve ark’in calismasinda (162) remisyon
saglanmasi Uzerine TNFi tedavisi kesilen 8 AS hastasinin 4’Unde
reaktivasyon bizim galismamizdaki gibi ortalama 6 ayda ortaya ¢ikmisken,
remisyon hali altinci ayda devam eden iki hastanin birinde 2 ay, digerinde ise
41 ay sonra hastalik reaktivasyonu gozlenmisti. Baraliakos X ve ark (164)
infliksimab  tedavisini  kestikleri 42 hastadan 471’inin  tedavisine
reaktivasyondan dolayr yeniden baglamisti. Tedavinin kesilmesinden
reaktivasyona kadar gegen sure ortalama 17,5 + 7,9 hafta iken hastalarin 10’
unda ilk 12 hafta icerisinde, 38’inde ise 36 hafta iginde reaktivasyon
gorulmustl. Etanersept tedavisi alan hastalarin ise %75’ inde ortalama 6
hafta icerisinde reaktivasyon gorulmuistl. Yine Baraliakos X ve ark (165),
prospektif ¢calismada 3 yil infliksimab tedavisi almig tum hastalarda Uguncu
yihn sonunda tedaviyi kestiler ve sonugta ilag kesildigi anda kismi
remisyonda olan hastalarin olmayanlara gore iyilik hallerinin daha uzun sure
devam ettigini saptadilar. TNFi tedavisi kesilen hastalarin gogunun (%64),
12. hafta (10/42=%23,8) ila 24. hafta (37/42=%88,1) arasinda alevlenme
yasadigi gorulda.

Bizim ¢aligmamizda remisyon hali devam eden 5 hastanin remisyon
saglandiktan sonra en erken 8 ay, en ge¢ de 36 ay, ortalama 15 ay sonra
tedavisinin kesilmis oldugu goruldu. Reaktivasyon gorulen 32 vakada ise bu

sure en erken 1 ay, en ge¢ 72 ay, ortalama 12 ay idi. Ancak hastalik
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remisyona girdikten sonra TNFi ile tedaviye devam edilen sure ile
reaktivasyon olup olmamasi ya da reaktivasyona kadar gecen zaman
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,899; r=0,023).

Baraliakos X ve ark (164) TNFi kesilen AS hastalari uUzerinde
yaptiklari ¢alismanin sonucunda TNFi kullanim slresinin reaktivasyon
surecini  etkileyip  etkilemediginin  belirsizligini  vurguladilar.  Bizim
calismamizda AS hastalarinda tedavi kesilmeden onceki TNFi kullanma
suresi hastalar arasinda ortalama 24 aydi ve bu sure ile reaktivasyona kadar
gegen zaman arasinda anlamli bir istatistiksel baglanti yoktu (p= 0,899;
r=0,023).

Kadar G ve ark (162) tanidan TNFi baslanmasina kadar gecen sure
ile reaktivasyon zamani arasindaki iliskiyi RA hastalarinda arastirmig
olmalarina karsilik, AS i¢in bu konuda bir veri yoktu. Bizim ¢alismamizda RA
hastalarinda oldugu gibi AS hastalarinda da TNFi tedavinin tanidan ne kadar
sure sonra baslandigi ile reaktivasyona kadar gegen sure arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olmadigi goruldu (p= 0,126; r= -0,291).
AS hastalari igin bu slre ortalama 24 ay idi.

Van der Horst - Bruinsma IE ve ark'in (166) yetiskin 326 kadin, 957
erkek toplam 1283 AS hastasinda yaptiklari ¢alismada kadin hastalarin tani
yaslari daha ileri, hastalik sureleri daha kisa, ortalama CRP seviyeleri ve
HLA B27 prevalansi daha dusuk idi; ASDAS, BASDAI ve BASFI’ yi iceren 12
haftalik TNFi etkinlik degerlendirmelerinin hepsinde kadinlardaki iyilesme
OlcUtleri erkeklerden daha gerideydi. Biz kendi calismamizda hastalardaki
reaktivasyon oranlart ve reaktivasyona kadar gecen  sireleri
kargilastirdigimizda cinsiyetin belirleyici bir etkisini saptayamadik.

Kadar G ve ark'in galismasinda TNFi tedavi kesildikten sonraki
dusuk hastalik aktivitesini ongoren faktorlerden bir tanesi de TNFi tedavi
baglamadan onceki kisa hastalik suresi olarak saptanmisti. Joachim S ve ark
da (167) kisa hastalik sureli AS hastalarinin adalimumab tedavisine daha iyi
yanit verdiklerini belirtmiglerdir. Oysa Hildrun H ve ark (168) yaptigi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde kisa hastalik suresi istatistiksel bir
belirginlik ortaya koymamisti (hastalik suresi < 3 yil iken BASDAI 50 %80 ve
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ASAS 40 %73,3; hastalik suresi > 10 yil iken BASDAI 50 %14,3 ve ASAS 40
%0 iyilesme (BASDAI 50 i¢in p=0,014; ASAS40 icin p=0,006)) ancak bu
durum c¢aligmaya dahil edilen hasta populasyonu icerisinde ¢ok az sayida
kisa hastalik suresi olan hastalarin varligina bagh olabilirdi. Bizim
calismamizda ise AS hastalarinin ortalama hastalik sureleri 8 yildi ve
hastalarin remisyonda kalma sureleri ile hastalik sureleri arasinda istatistiksel
olarak zayif bir iligki vardi. Hastalik suresi uzadik¢a reaktivasyona kadar
gecgen sure de uzamisti (p=0,030, r=0,384). Bunun nedenin ¢alismaya dahil
ettigimiz AS hastalarindan kisa hastalik suresi olan grubun TP1’ de BASDAI
skorlarinin daha yuksek olmasiyla iligkili olabilecegi dusunuldu.

Baraliakos X ve ark’in (165) calismasinda infliksimab kesilme ani
TP1 ve infliksimab yeniden baglama ani TP2 arasinda ortalama BASDAI
artisi 3,6 (+ 1,7), ortalama CRP artigi 17,6 mg/l (+ 23,4 mg/l) ve ortalama
ESR artisi 21,0 mm/saat (x 29,7 mm/saat) idi (TP1 ve TP2
karsilastirmasinda her ikisi icin de P<0,001 idi). iki zaman noktasi arasindaki
tum farklar istatistiksel olarak belirgindi. Bizim ¢alismamizda tedavisi kesilmis
olan hastalar remisyondaki hastalar olmasi sebebiyle, beklenildigi Uzere,
tedavi kesildigi andaki BASDAI skorlari belirgin bir bicimde dusuk,
reaktivasyon aninda da yuksek idi. Bu sebeple biz galismamizda TNFi
baslandigi andaki (TP1) ve reaktivasyon anindaki (TP2) BASDAI degerlerini
kargilastirmayi boylelikle TNFi'nin kesilmesinin tedavinin baslandigi ana goére
hastaligin siddetinin artmasina sebebiyet verip vermedigini ortaya koymayi
amagladik. TP2'de BASDAI hastalarin %32’sinde daha yuksek, %49’unda
daha dusuk, %5’'inde ayniydi. AS hastalarinin sadece bir tanesi TP2'de
siddetli hastalik ile gelmigti ancak bu hastanin ilk tani aninda da hastaliginin
siddetli oldugu gérildi. iki zaman noktasi arasindaki degerlerin
karsilagtiriimasi istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilemedi (p= 0,517).

inceledigimiz AS hastalarinin %43’ etanersept, %38'’i infliksimab,
%19’u adalimumab kullanmisti. Benzer c¢alismalara paralel bir bigimde
kullanilan ajanin reaktivasyon olup olmamasi ya da reaktivasyona kadar
gecen zaman uzerinde herhangi bir etkisi yoktu. Ancak romatolojik hastaligi

olan hastalar Uzerinde U¢ TNFi ile yapilan diger c¢alismalarda tedavi
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kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikan alevlenme halinde ayni ajan ile yeniden
tedaviye baslandiginda en iyi yanit etanersept ile olmaktaydi. Bu da
etanerseptin solubl, infliksimab ve adalimumabin ise monoklonal antikorlar
olmasindan ve bodylece etanersept ile daha az immunojenite gelismesinden
kaynaklanmig olabilir.

TNFi ile tedavi, geleneksel tedavilere direngli AS hastalari icin umut
vaad eden bir segenek olmustur. Bu tedavi ile hastalarin buylk oranda
remisyona girdikleri gorulmuastur, ancak TNFi tedavisini kesmenin mumkun
olup olmadigi, kesildikten sonra hastalik siddetinin artip artmayacagi ve
reaktivasyon halinde ayni ajanlar ile yanit alinip alinmayacagi, konuyla ilgili
caligsmalar gindeme gelene kadar bilinmiyordu. Jose MSG ve arkadaslari
etanersept ile ilgili yaptiklari bir calismada (169) AS hastalarinda etanersept
kesildikten sonra yeniden tedaviye baslanmasiyla hizli ve etkili yanit
alindigini ortaya koydu. Baraliakos X ve arkadaslari da benzer sekilde
infliksimab alan AS hastalari Uzerinde vyaptiklari g¢alismada (1695),
kesilmesinden oncekine benzer iyi bir klinik yanit veren infliksimab ile
tedaviye yeniden baslamanin guvenli oldugunu tespit ettiler. Bunlar gibi
calismalarin 1s1ginda, remisyon saglanmis AS hastalarinda TNFi tedavisinin
kesilmesi, reaktivasyona kadar hastanin dinlendiriimesi ve reaktivasyon
halinde uygun goérulen hastalara yeniden TNFi verilmesi bir segenek olabilir.

PsA hastalar icin TNFi tedavi kesildikten sonraki hastalik surecinin
degerlendirilmesi ile ilgili veri cok azdir. Hali hazirda ingiltere’ de heniiz pilot
asamasi gergeklestiriimekte olan bir galismada doz azaltilip 12 aylik surecin
ardindan TNFi tedavinin kesilmesi ve hastalarin aylik olarak degerlendirilmesi
ve de reaktivasyon halinde ge¢cmis tedavi yeniden baglatilacagi zaman takip
edilecek aninda mudahale kilavuzunun olusturulmasi planlanmaktadir.

Bu konuda simdiye kadar yapiimis en kapsamli ¢galisma Cantini F ve
ark (170) yaptigi calismadir. Ug yili kapsayan bu ¢alismada TNFi kesilmemis
bunun yerine doz azaltilmig ve bunun hastalik sureci Uzerine olan etkileri
degerlendirilmigtir. Calismada adalimumab verilen 76 PsA hastasindan 53U
51 £ 1,2 ay ortalama zamanda remisyona girmis, adalimumab dozunun

yarlya dusurulmesinden sonra 53 hastadan 47’sinde ortalama 28,9 + 8,4
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ayhk takip periyodunun Uzerinden remisyonun devam ettigi goruldiu. PSAI
skorunda belirgin bir fark gézlenmemistir (remisyon halinde PSAI skoru 8,7+
5,9 seviyesinden 3,1 * 1,8 seviyesine gerileme). Reaktivasyon gelisen 6
hastada reaktivasyona kadar olan ortalama sure 8,3 + 3,4 ay idi. Bu
c¢alismanin sonuglarina gore erken adalimumab alan PsA hastalarinda klinik
remisyon orani yuksektir. Hatta doz yariya dusuruldukten sonra da benzer
remisyon hali saglanmaktadir. Biz yaptigimiz retrospektif calismada TNFi
tedavi ile iyilik hali saglanmis ve bu nedenle tedavisi kesilmig 5 hasta
saptayabildik. Bu 5 hastanin 1'i 28 ay gibi uzun bir slire remisyon halini
koruyabilmig, ancak 1’inde 8 ay, 2’sinde 6 ay, 1’inde de 5 ay TNFi almadan
remisyon hali devam etmigti. Hastalarin 4’Gnde (%80) ilk 8 ayda reaktivasyon
gelismisti. Reaktivasyoa kadar gegen ortalama sure ise 6 ay idi.

Bizim c¢alismamizda PsA hastalarinin 4’G adalimumab, 1'i de
etanersept kullanmigti. TNFi tedavisi 2 hastada tanidan sadece bir ay sonra
baglanmigken, birinde 36 ay, birinde 48 ay, birinde de 84 ay sonra
baslanmigti. Tanidan bir ay sonra biyolojik ajan verilen hasta toplam 48 ay
tedavi aldiktan sonra tedavisi kesilmig, ancak remisyon hali 5 ay kadar
devam etmisti. Calismamiza goére, PsA hastalari icin erken tedaviye
baslamanin tedavi kesildikten sonraki daha uzun sureli remisyon haline
neden oldugunu sdylemek mumkin degildi. Bunun yaninda iyilik hali
g6zlendikten sonra 30 ay TNFi tedavisi devam eden hastada tedavinin
kesilmesinin ardindan 6 ay sonra reaktivasyon gorulmustt. Yaptigimiz bu
retrospektif calismada PsA hastalari igin, hastalik suresi ile reaktivasyona
kadar gecen zaman arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptayamadik (p= 0,172; r= 0,718). Ayni sekilde tanidan ne kadar sure sonra
TNFi baglandigi ile reaktivasyona kadar gegen zaman arasinda da iligki
yoktu. Kotu prognostik faktorler sergileyen hastalar ile sergilemeyenler
arasinda remisyonda kalma sureleri bakimindan anlamli bir fark gézlenmedi
(p= 0,640; r= 0,287).

Sonug¢ olarak geleneksel tedavilere direngli RA, AS ve PsA
hastalarinda TNFi ile tedavinin etkinlik ve guvenirligi birgok c¢alismada

kanitlanmigtir. Bu ajanlar ile gogu hastada kisa surede kismi remisyon elde
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edilebilmektedir. Bunun yaninda, bizim c¢alismamizda da goruldugu gibi,
tedavi kesilen hastalarda takip eden sure zarfinda -aylar ya da yillar iginde-
reaktivasyon gorulmesi muhtemeldir. Yapilan galigmalar reaktivasyon gelisen
hastalarda da yeniden tedavi baglamanin, guvenilir ve tedavi kesilmeden
onceki kadar iyi oldugunu gostermistir. DUsuk hastalik faaliyeti gosteren
hastalar tedavinin kesilmesinden sonra ylksek hastalik faaliyeti olan
hastalara gore daha uzun suireler icin remisyonda kalmaktadirlar. Ancak,
hangi hasta grubunun daha uzun sure remisyonda kalacagini 6ngoérme
meselesi hala cevap beklemektedir. Bunun igin daha fazla sayida, ¢ok

merkezli ve uzun sureli gcaligmalara ihtiyag vardir.
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