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Karekod / QR code:

Romatizmal hastal›klar›n önemli bir grubu olan
spondilartritler; inflamatuar bel, kalça a¤r›s›, HLA-B27
olumlulu¤u ve entesopati gibi ortak özellikleri olan has-
tal›klard›r. Spondilartritler aksiyel ve periferik olarak iki
gruba ayr›labilir. Aksiyel spondilartritler; nonradyografik
aksiyel spondilartritler ve radyolojik aksiyel spondilar-
tritler veya ankilozan spondilit diye s›n›fland›r›labilir.
Spondilartritlerin en s›k görülen alt formu ankilozan
spondilittir (AS). AS prevalans› dünyada ortalama %0.9,
Türkiyede ise %0.49’dur.[1] Tedavi edilmedi¤inde ciddi
ifl gücü kayb›na yol açan AS’nin tedavisi, hasta ve yak›n-

lar›n›n e¤itimi, fizik tedavi, steroid olmayan antiinflama-
tuar ilaçlar (SOA‹‹), temel etkili ilaçlar ve biyolojik teda-
viler alt bafll›klar›nda incelenebilir.[2] Özellikle AS’nin pe-
riferik eklem tutulufllar›nda sulfasalazin ve/veya metot-
reksat gibi temel etkili ilaçlar›n etkili oldu¤u gösterilmifl-
tir. ‹nflamasyonun artmas›na ra¤men, romatizmal hasta-
l›klar›n birço¤unun aksine, spondilartritlerde, CRP ve
eritrosit sedimentasyon h›z› gibi klasik akut faz yan›t›
proteinlerinde art›fl görülmeyebilir. Bu nedenle AS için
gelifltirilmifl BAS-DAI gibi ölçütler ve manyetik rezonans
gibi aktiviteyi gösteren objektif görüntüleme teknikleri
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Özet

Ankilozan spondilit (AS), spondilartritlerin prototipi bir hastal›k olup
tedavisinde öncelikli olarak steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar
(SOA‹‹) kullan›lmal›d›r. Özellikle periferik eklem tutulufllu AS’li olgu-
larda, sulfasalazin uygun bir seçenektir. SOA‹‹’a ve sulfasalazine di-
rençli olgularda anti-TNF ajanlar kullan›labilir. Faz 3, randomize, pla-
sebo kontrollü çal›flmalarla, anti-TNF ailesinin son üyesi sertolizumab
pegolün, AS’de hem spinal hem üveit gibi ekstraspinal bulgular›n te-
davisinde etkili, güvenli oldu¤u gösterilmifltir. Sertolizumab pegol,
AS için etkin ve güvenli bir seçenektir. 
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Summary

Ankylosing spondylitis (AS) is the prototype of spondy-
loarthropathies. Non-steroid anti-inflammatory drugs are the pri-
mary treatment of choice. Sulphasalazine is especially preferred
for AS patients with peripheral joint involvement. Anti-TNF agents
may be selected for patients resistant to NSAID or sulphasalazine.
Certolizumab pegol has been shown to be effective and safe for
AS patients with spinal involvement and extraspinal findings like
uveitis in phase 3, randomized and placebo controlled studies.
Certolizumab pegol is an adequate choice for AS. 
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inflamatuar süreci yans›tmak için kullan›lmaktad›r. Asl›n-
da, her hastal›¤›n patogenezi eflittir tedavisidir. Teda-
viyle, var olan fakat bozulmufl fizyolojik düzen, normale
getirilmek istenmektedir. AS’nin medikal tedavisinde bi-
rinci s›rada kullan›lmas› gereken ilaçlar mevcut inflamas-
yonu bask›layabilmek için SOA‹‹’dir. AS tedavisinde bir
kontrendikasyon yoksa egzersiz yan› s›ra, SOA‹‹ tolere
edilebilen maksimum dozda kullan›lmal›d›r. SOA‹‹’nin
kullan›m›na ra¤men hala yüksek hastal›k aktivitesinde
olan AS’li hastalar için biyolojik tedaviler gündeme gele-
bilir. Spondilartritlerdeki spinal inflamatuar süreçte tu-
mör nekrosis faktör (TNF)-α, anahtar rol oynamaktad›r.
Spondilartritlerde sinovyal dokuda ve serumda artm›fl
TNF-α düzeyleri gösterilmifltir ki bu da patogenezde
TNF-α’n›n önemli rol oynad›¤›n› düflündürmektedir.[2–4]

Bugün için, en az 3 ay ve tam dozda kullan›lan SOA‹‹’ye
ra¤men aktivitesi yüksek olan AS’li hastalarda, biyolojik
tedavi için anti-tümör nekrozis faktör alfa (Anti-TNF α)
ajanlar kullan›labilir.[5–7]

Günümüzde AS’de biyolojik tedavi aç›s›ndan, sadece
anti-TNF ajanlar kullan›lmaktad›r. Aksiyal spondilartrit
(axSpA), AS’in aksiyal tutuluflla seyreden bir alt grubudur.
Son y›llarda direkt grafiye çok az miktarda yans›yan de¤i-
fliklikleri olan veya hiç direkt grafi bulgusu olmayan olgu-
lar nonradyografik aksiyel spondilartrit (nr-axSpA) ol-
gusu olarak adland›r›l›r. Asl›nda nr-axSpA ve AS ayn› has-
tal›¤›n z›t kutuplar› olarak de¤erlendirilebilir. Halen mev-
cut befl anti-TNF ajandan, AS’de kullan›labilecek, kan›tla-
r›n oldu¤u, son anti-TNF ajan sertolizumab pegoldür
(CZP). CZP ve nr-axSpA ile ilgili çal›flmalar baflka bir der-
lemede tart›fl›laca¤›ndan, bu yaz›da sadece AS’li olgularda-
ki CZP ile veriler tart›fl›lacak, etkinlik ve güvenlik verileri
gözden geçirilecektir.[8,9]

Etkinlik 

Sertolizumab pegolün AS’de etkinlik ve güvenli¤inin
de¤erlendirildi¤i randomize, plasebo kontrollü, faz III ça-
l›flmas› verileri ilk kez 2 y›l kadar önce yay›nlanm›flt›r.
Landewe ve ark.’n›n yapt›¤› ilk çal›flman›n ana amac›;
AS’yi de içeren axSpA’li hastalarda 24 haftal›k CZP kulla-
n›m›n›n etkinlik verilerini elde etmektir. Bu çal›flma ilk
kez olarak, hem AS hem axSpA subgruplar›n› içeren,
ASAS kriterlerini kullanan, bu kadar genifl hasta kat›l›ml›
bir çal›flmad›r. Toplam 325 hastan›n al›nd›¤› bu çal›flma-

da bir grup hastaya CZP 200 mg 2 haftada bir (n=111), bir
grup hastaya 400 mg CZP 4 haftada bir (n=107) verilmifl-
tir. Primer sonlan›m noktas› 12. haftada ASAS 20 yan›t›-
d›r. Hastalar bazal elde edilen BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) ve BASMI (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Metrology Index) skorlar› ve tedavi sonras›
elde edilen ayn› parametrelere göre de¤erlendirilmifltir.
Gruplar ve subgruplar aras›nda bazal hastal›k aktiviteleri
benzer olan bu çal›flman›n sonuçlar›nda AS’li hastalarda,
CZP 200 ve CZP 400 kullananlarda, 12. haftada BASFI,
BASDAI ve BASMI skorlar›nda plaseboya göre istatistik-
sel anlaml› iyileflmeler sa¤lanm›flt›r (57.7 ve 63.6 vs 38.3,
p≤0.004). 24. haftada da CZP kullanan olgularda bazale
göre her 3 parametrede de anlaml› iyileflmelerin devam
etti¤i görülmüfltür (p<0.001). Bu çal›flmada, bir baflka
önemle üzerinde durulmas› gereken önemli di¤er bir nok-
ta; elde edilen bu iyileflmelerin 1. hafta gibi çok erken
bir dönemde gözlenmesidir.[8]

Landewe ve ark.’n›n yay›nlad›¤›, CZP’nin AS’de 24.
haftada etkin ve güvenli oldu¤unu gösteren yukar›daki
çal›flman›n[8] uzun dönem, 96. haftaya kadar etkinlik ve
güvenlik sonuçlar›n› veren çal›flma, Sieper ve ark. tara-
f›ndan bu y›l içinde yay›nlanm›flt›r.[9] Sieper ve ark.’n›n bu
çift kör, plasebo kontrollü çal›flmas›nda yukar›daki hasta-
l›k aktivite skorlar› yan›s›ra hastal›k aktivitesinde %20 ve
%40 iyileflme kriterleri (ASAS20/40), ASAS k›smi remis-
yon yan›tlar›, AS hastal›k aktivite skoru (ASDAS), AS-
DAS inaktif hastal›k ve ASDAS majör iyileflme yan›tlar›
elde edilmifltir. Plasebo grubuna al›nan hastalarla birlikte
325 hasta al›nan bu çal›flmada, toplam 218 olgu CZP te-
davisi alm›flt›r. CZP kullanan 218 olgunun %93’ü 24.
haftay›, %88’i 48. haftay› %80’i ise 96. haftay› tamamla-
m›flt›r. 96. haftada ASAS20 iyileflme yan›tlar›na 24., 48.
ve 96. haftada s›ras›yla %67.4, %72 ve %62.8 olguda ula-
fl›lm›flt›r. Ortalama BASDAI skorlar› 24., 48. ve 96. haf-
tada s›ras›yla 3.3, 3.1, ve 3.0 bulunmufltur. Benzer iyilefl-
meler ASDAS, BASFI ve BASMI lineer skorlar›nda da
görülmüfltür. CZP’nin 2 haftada bir 200 mg dozu ile 400
mg 4 haftada bir verilen olgularda da hemen tüm para-
metrelerde karfl›laflt›r›labilir iyilikler elde edilmifltir.[9]

Spondilartritlerin spinal bulgular› oldu¤u kadar eks-
traspinal bulgular› da önemlidir ve baz› olgularda bu bul-
gular›n etkin tedavisi gerekir. Spondilartritlerin ekstras-
pinal bulgular› içinde en s›k görülenlerin bafl›nda üveit
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gelmektedir. Yukar›daki çal›flman›n bir alt grubu olarak,
Rosenbaum ve ark. taraf›ndan, CZP ile tedavi edilen
AS’li hastalarda üveit s›kl›¤› ve CZP tedavisi ile üveit
ataklar› aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r.[10] Tedavi öncesi,
tüm hastalarda %17.4 s›kl›¤›nda (38/218) üveit s›kl›¤› gö-
rülürken, AS’li hastalarda bu oran %20.8 s›kl›¤›nda sap-
tanm›flt›r. 96. haftadaki üveit ata¤› s›kl›¤› düflüktür
(4.0/100 hasta y›l›). Bu oran di¤er anti TNF’leri kullanan
AS’li hastalarla yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar›na benzer-
dir (adalimumab için insidans oran› 6.9/100 hasta y›l›,
etanersept için insidans oran› 6.7/100 hasta y›l›).[11,12] Ya-
p›lan metanalizler ve di¤er çal›flmalarda da AS’de görüle-
bilen üveit tedavisinde CZP’nin etkin oldu¤u gösteril-
mifltir.[13,14]

Sonuç olarak CZP kullan›m›n›n, AS belirti ve semp-
tomlar›n› azaltt›¤›/düzeltti¤i gösterilmifltir. Bu iyilik hali
sadece spinal bölgede de¤il, üveit gibi ekstraspinal alan-
larda da görülmektedir. CZP tedavisiyle spinal belirti ve
bulgulardaki iyileflme 1. hafta gibi çok erken dönemde
bafllamaktad›r. 

Güvenlik 

Landewe ve ark.’n›n (8) 24 haftal›k verisine göre total
advers olay oranlar› plasebo ve CZP gruplar› aras›nda
benzer olarak bulunmufltur (%48.6 plasebo, %56.2
CZP). Ciddi advers olaylar %4.7 s›kl›¤›nda görülmüfltür.
En s›k görülen enfeksiyonlar nasofarengit (%8.8 CZP,
%6.5 plasebo) ve üst solunum yolu enfeksiyonudur
(%4.0 CZP ve %2.8 plasebo). Bu çal›flman›n 96 haftaya
uzat›lan uzun dönem verilerinde ciddi advers olaylar 41
hastada (%13.0 olay h›z›/100 hasta y›l›-10.9) saptanm›fl-
t›r.[9] Ciddi enfeksiyonlar 12 hastada saptanm›flt›r (3.8%;
olay h›z›/100 hasta y›l›-2.7). Bir olguda aktif tüberküloz
enfeksiyonu saptanm›flt›r (0.3%; olay h›z›/100 hasta y›l›-
0.2). Bu iki çal›flmada ölüm, malignite veya demiyelinizan
hastal›k bildirilmemifltir.[8,9]

Sertolizumab pegol ile tedavi edilen hastalarda
CZP’ye karfl› ne kadar antikor geliflti¤i konusu da araflt›-
r›lm›flt›r. Sieper ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flmada CZP ile te-
davi edilen 215 olguda, 96. haftada sadece 9 hastada
(%4.2) anti-CZP antikorlar› saptanm›flt›r.[9] Bu antikor
oran›, CZP’nin farkl› dozlarda kullan›m› ile benzer s›k-
l›kta ortaya ç›km›flt›r (CZP 200 için %2.7, 400 mg için ise
%5.8’dir). 

Sonuç olarak, eldeki plasebo kontrollü randomize ça-
l›flmalar›n sonuçlar›na göre AS’de CZP, h›zl› bir flekilde
etkisini göstermekte, BASDAI, BASMI ve BASFI ve
ASAS yan›tlar›nda anlaml› ve belirgin iyileflmelere neden
olmaktad›r. CZP’nin, AS’de sadece spinal hastal›kta de¤il
üveit gibi ekstraspinal bulgular üzerinde de olumlu ve iyi-
lefltirici etkileri oldu¤u gösterilmifltir. CZP’nin AS’de 2
haftada bir 200 mg ve 4 haftada bir 400 mg subkutan kul-
lan›m›n›n etkinli¤i benzerdir. Öte yandan CZP’nin
AS’deki güvenlik verilerinde ciddi enfeksiyon oran› pla-
sebodan farkl› de¤ildir. Yap›lan faz 3, uzun dönem çal›fl-
malarda herhangi bir maligniteye rastlan›lmam›flt›r. So-
nuç olarak, anti-TNF grubunun son üyesi CZP, spinal
veya ekstraspinal AS tedavisinde etkin ve güvenli bir ajan
olarak görünmektedir. 
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