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Karekod / QR code:

Spondilartritler (SpA), aksiyel ve periferik olarak iki
gruba ayr›labilir. Aksiyel spondilartritler direkt grafi bul-
gular›na göre, nonradyografik aksiyel spondilartritler
(nr-aksiyel SpA) ve radyolojik aksiyel spondilartritler ve-
ya ankilozan spondilit fleklinde grupland›r›lmaktad›r.[1]

Ankilozan spondilitin erken dönemi olarak da adland›r›-
labilecek olan nr-aksiyel SpA konusunda son y›llarda ar-
tan say›da çal›flmalar yay›nlanmaktad›r. Bu çal›flmalar ›fl›-

¤›nda hastal›¤›n klinik spektrumu, yaflam kalitesi ve teda-
vi yaklafl›m› daha iyi anlafl›lmaya bafllanm›flt›r. Bu kap-
samda kronik bel a¤r›s› olan ve aksiyel SpA flüphesiyle
romatolo¤a sevk edilen hastalar›n aksiyel SpA içindeki
oran›n›n %23–80 aras›nda de¤iflebildi¤i rapor edilmekte-
dir.[2] Bu genifl oran›n, çal›flmalar›n metodolojik farkl›l›k-
lar›ndan kaynakland›¤› düflünülmektedir. Demografik
özellikler aras› en belirgin fark, kad›n cinsiyetin nr-aksi-
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Özet

‹nflamatuvar bel a¤r›s›n›n erken tan› ve etkin tedavisiyle hastal›k
progresyonunun durdurulmas› ve kronik hasar›n önlenmesi aç›s›n-
dan ‘f›rsat penceresi’ çok önemlidir. Non-radyografik aksiyel spondi-
lartrit (SpA) ve ankilozan spondilit hasta gruplar›, klinik özellikler ve
tedavi aç›s›ndan benzerlik göstermektedir. Non-radyografik SpA’la-
r›n tedavisinde non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar ilk tercih tedavi-
lerdir. Dirençli olgularda anti-TNF ajanlar kullan›labilir. Polietilen glikol
ile konjüge, rekombinant insan monoklonal TNF antikoru olan serto-
lizumab pegolün non-radyografik SpA hastalar›nda etkili ve güvenli
oldu¤u faz 3, randomize, plasebo kontrollü çal›flma (RAPID-axSpA)
ile gösterilmifl olup bu hastalar›n prospektif takibi devam etmektedir. 

Anahtar sözcükler: Non-radyografik SpA, f›rsat penceresi, serto-
lizumab pegol, anti-TNF ilaçlar 

Summary

‘Window of opportunity’ is important for prevention of disease
progression and chronic damage in era of inflammatory back pain
and axial SpA. Non-radiographic axial SpA and ankylosing
spondylitis have similar clinical features and therapeutic strate-
gies. First-line treatment choice in nr-axial SpA is non-steroid anti-
inflammatory drugs (NSAID). Anti-TNF agents may be selected for
patients resistant to NSAID or sulphasalazine. Sertolizumab pegol
has been shown to be effective and safe in nr-axial SpA in phase
3, randomized and placebo controlled studies. Prospective follow-
up of these patients is still ongoing.  

Keywords: Non-radiographic SpA, window of opportunity, cer-
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yel SpA hastalar›nda AS’ye göre daha fazla olmas›d›r. Nr-
aksiyel SpA hastalar›n›n yaklafl›k %10’unun iki y›l içeri-
sinde AS’ye progrese olabilece¤i gibi bir k›s›m hastan›n
bu evrede sebat edebilece¤i de bilinmektedir.[2] Daha k›sa
hastal›k süresi olmas› ve radyolojik de¤ifliklikler görülme-
se de nr-aksiyel SpA hastalar›n›n AS hastalar› kadar art-
m›fl hastal›k yükü, hasta ölçekli anketlere göre hastal›k
aktivitesi ve fonksiyonel k›s›tl›l›klara sahip olduklar› be-
lirtilmektedir.

Nr-aksiyel SpA tedavisi, AS tedavisiyle belirgin ben-
zerlikler göstermektedir. Bu kapsamda, hasta ve yak›nla-
r›n›n e¤itimi, fizik tedavi ve non-steroidal antiinflamatu-
var (NSA‹) ilaçlar ilk basamakta akla gelmektedir.[2] Bir
kontrendikasyon yoksa NSA‹ ilaçlar tolere edilebilen
maksimum dozda kullan›lmal›d›r. Sulfasalazin gibi hasta-
l›k modifiye edici ilaçlar da faydal› olabilir ancak bu ko-
nuda çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.[3]

‹nflamatuvar bel a¤r›s›n›n erken ve etkin tedavisiyle
hastal›k progresyonunun durdurulmas› ve kronik hasar›n
önlenmesi aç›s›ndan ‘f›rsat penceresi’ çok önemlidir. Bu
konuda son y›llarda artan say›da çal›flmalar yay›nlanmak-
tad›r.[4–6] Bugün için, NSA‹ ilaç tedavisinin en az 3 ay ve
tam dozda kullan›m›na ra¤men yüksek hastal›k aktivitesi
varl›¤›nda biyolojik tedavi için anti-tümör nekrozis faktör
alfa (anti-TNF α) ajanlar kullan›lmaktad›r. Etanersept ve
adalimumab›n nr-aksiyel SpA hastalar›ndaki çal›flmalar›
yay›nlanm›fl ve uzun dönem takipleri devam etmektedir. 

Sertolizumab pegol (CZP), polietilen glikol ile konjü-
ge, antijen ba¤lay›c› fragman (Fab0) içeren rekombinant
insan monoklonal antikoru olup hem çözünen hem de
membrana ba¤l› tümor nekrozis faktör alfay› (TNFα) se-
lektif olarak nötralize etmektedir.[7] Fc k›sm› olmamas›
nedeniyle invitro çal›flmalarda di¤er TNFα antagonistle-
rinden farkl› olarak kompleman ba¤›ml› veya antikor ba-
¤›ml› hücre arac›l› sitotoksisiteye neden olmamaktad›r. 

CTZ romatoid artrit, axSpA ve PsA gibi çeflitli endi-
kasyonlarda kullan›m onay› alm›fl bir TNFα antagonisti-
dir. Avrupa Birli¤i ülkelerinde de subkutan sertolizumab
pegol eriflkin aksiyel spondilartritte (axSpA) kullan›m en-
dikasyonuna sahiptir. Bu derlemede CTZ’nin nr-aksiyel
SpA’da etkinlik ve tolerabilitesine de¤inilecektir. 

Etkinlik 

Sertolizumab pegolün aksiyel SpA’da etkinlik ve gü-
venli¤inin de¤erlendirildi¤i randomize, plasebo kontrol-

lü, faz III çal›flmas› verileri (RAPID-axSpA) ilk kez Eylül
2013’te yay›nlanm›flt›r.[8] Bu çal›flmaya 325 hasta (178 AS
hastas› ve 147 nr-axSpA hastas›) randomize edilmifltir.

Afla¤›daki 3 kriterin olmas› durumunda hastalar çal›fl-
maya dahil edilmifltir:

• En az 30 gün süreli bir NSA‹ ilaç veya iki hafta süre-
li iki NSA‹ ilac›n sürekli ve tolere edilen maksimum
dozda kullan›m›na yetersiz yan›t veya entolerans› ol-
mas›.

• En az 3 ayd›r aktif hastal›¤a sahip (BASDAI ve spinal
a¤r› skoru 4 ve üzeri) olunmas›.

• C-reaktif protein düzeyi normalden yüksek ve/veya
ASAS kriterlerine göre MR’da sakroiliit görülmesi.

Hastalar›n alt grup analizinde AS hastalar›n›n nr-axS-
pA grubuna gore daha yafll› (41.5’e karfl› 37.4 y›l), erkek
oran› daha yüksek (%72.5’e karfl› %48.3), daha yüksek
CRP (mediyan 14.3’e karfl› 11.9 mg/L) düzeyine sahip
oldu¤u belirlenmifltir.

Çal›flmada CZP uygulanan iki kolda 0., 2., ve 4. haf-
talarda 400 mg subkutan uygulaman›n ard›ndan, bir kol-
da 200 mg iki haftada bir (n=111), di¤er kolda 400 mg 4
haftada bir (n=107) tedaviye devam edilmifltir. Primer
sonlan›m noktas› 12. haftada ASAS 20 yan›t›d›r. ASAS20
yan›t kriterine, 14. haftada ulaflamayan plasebo grubun-
daki hastalar kaç›fl kolundan tekrar CZP 200 mg 2 hafta-
da bir veya 400 mg 4 haftada bir kollar›na çift kör olarak
randomize edilmifltir.

Hastalar, ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, ASDAS, BAS-
DAI, BASFI, BASMI, spinal a¤r› gibi çeflitli parametreler
belirlenerek takip edilmifltir. On ikinci haftada ASAS20
yan›t› plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda hem CZP 200 mg
hem de 400 mg kolunda anlaml› yan›tlar elde edilmifltir.
Plaseboya göre anlaml› fark, tedavinin ilk haftas› kadar
erken sürede elde edilip 24. haftaya kadar devam etmifltir
(p=0.004). Ek olarak ASAS 40 ve ASAS 5/6 yan›t› da pla-
seboya göre belirgin yüksek saptanm›flt›r. Genel olarak
AS ve nr-axSpA gruplar›nda benzer skorlar elde edilmifl-
tir. Non-radyografik SpA alt grubunun yan›t oranlar›
Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Gruplar ve subgruplar aras›nda bazal hastal›k aktivite-
leri benzer olan bu çal›flman›n sonuçlar›nda aksiyel SpA
hastalar›nda, CZP 200 ve CZP 400 kullananlarda, 12.
haftada BASFI, BASDAI ve BASMI skorlar›nda plasebo-
ya göre istatistiksel anlaml› iyileflmeler sa¤lanm›flt›r
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(Tablo 2). 24. haftada da CZP kullanan olgularda bazale
göre her 3 parametrede de anlaml› iyileflmelerin devam
etti¤i görülmüfltür (p<0.001). 

Landewe ve ark.’n›n yay›nlad›¤›, CZP’nin aksiyel
SpA’da 24. haftada etkin ve güvenli oldu¤unu gösteren
yukar›daki çal›flman›n uzun dönem, 96. haftaya kadar et-

CZP 200 q2w CZP 400 q4w Plasebo
(%) (%) (%)

12. hafta

ASAS 20 58.7 62.7 40.0

ASAS 40 47.8 47.1 16.0

ASAS5/6 41.3 47.1 8.0

ASAS parsiyel remisyon 28.3 29.4 6.0

24. hafta

ASAS 20 65.2 70.6 24.0

ASAS 40 56.5 45.1 14.0

ASAS5/6 41.3 49.0 4.1

ASAS parsiyel remisyon 30.4 35.3 10.0

48. hafta

ASAS 20 69.6 68.6

ASAS 40 54.3 58.8

ASAS5/6 Rapor edilmemifl Rapor edilmemifl

ASAS parsiyel remisyon 34.8 25.5

*7 numaral› kaynaktan yararlan›larak haz›rlanm›flt›r.

Tablo 1. Non-radyografik spondilartrit hastalar›n›n farkl› tedavilere yan›t oranlar›.*

CZP 200 q2w CZP 400 q4w Plasebo
(%) (%) (%)

12. hafta

Bazal skorlara göre de¤iflim

BASDAI -3.3 -3.4 -1.5

BASMI lineer -0.6 -0.5 0.0

BASFI -2.3 -2.3 -0.4

24. hafta

Bazal skorlara göre de¤iflim

BASDAI -3.3 -3.2 -1.0

BASMI lineer -0.5 -0.4 +0.1

BASFI -2.4 -2.1 0.0

48.haftadaki ortalama de¤erler

BASDAI 2.9 3.3

BASMI lineer 2.3 2.7

BASFI 2.1 2.8

*7 numaral› kaynaktan yararlan›larak haz›rlanm›flt›r.

Tablo 2. Non-radyografik spondilartrit hastalar›n›n farkl› tedavilere göre hasta kaynakl› ölçütleri.*



kinlik ve güvenlik sonuçlar›n› veren çal›flma, Sieper ve
ark. taraf›ndan bu y›l içinde yay›nlanm›flt›r.[6] Tedavi ko-
lundaki hastalar›n %80’i 96 haftay› tamamlam›flt›r. Rad-
yografik ve non-radyografik gruplar aras›nda ilaç b›rak›l-
ma aç›s›ndan farkl›l›k saptanmam›flt›r. Bu çal›flmada ek
olarak ASDAS skorlar› da yay›nlanm›flt›r. Buna göre te-
davi kollar›nda AS hastal›k aktivite skoru (ASDAS), AS-
DAS inaktif hastal›k ve ASDAS majör iyileflme yan›tlar›
elde edilmifltir. 

Nr-aksiyel SpA hastalar›n›n görüntüleme alt grup
analizleri de yay›nlanmaya devam etmektedir. Bu analiz-
lerde SPARCC SIJ (Spondylitis Research Consortium of
Canada-SPARCC sacro- iliac joint) ve ASspiMRI-a (AS
omurga MR skoru Berlin modifikasyonu) kullan›lm›flt›r.
Buna göre 12. haftada 200 mg ve 400 mg CZP kolunda
bazale göre SPARCC SIJ skorunda (s›ras›yla -4.9, -6.2,
p<0.001) ve ASspiMRI-a skorunda (LS ortalama -3.3 ve -
2.8) anlaml› düzelmeler belirlenmifltir.[9] Yeni yay›nlanan
96 haftal›k takip sonuçlar›na göre görüntüleme skorlar›
ve C-reaktif protein düzeyi CZP’ye potansiyel yan›t pre-
diktörü olarak incelenmifltir. Bu verilere göre daha yük-
sek CRP veya daha yüksek bazal SPARCC skorunun AS-
DAS majör yan›t veya ASAS 40 yan›t›yla iliflkili olabile-
ce¤i belirtilmifltir.[6]

CZP genel olarak iyi tolere edilmifl ve di¤er endikas-
yonlardaki önceki klinik çal›flmalarla benzer güvenlik
profiline sahip oldu¤u görülmüfltür. fiiddetli olmayan en-
feksiyonlar en s›k advers olay olarak bulunmufltur. Ciddi
advers olaylar %4.7 s›kl›¤›nda görülmüfltür. En s›k görü-
len enfeksiyonlar nazofarenjit (%8.8 CZP, %6.5 plasebo)
ve üst solunum yolu enfeksiyonudur (%4.0 CZP ve %2.8
plasebo). Yap›lan faz 3, uzun dönem çal›flmalarda her-
hangi bir maligniteye rastlanmam›flt›r.

Sonuç olarak aksiyel SpA tedavisindeki ‘f›rsat pence-
resi’ aç›s›ndan hastalar›n erken ve etkin tedavi edilmesi,
progresyonun ve ileriki olas› fonksiyonel k›s›tl›l›¤›n ön-
lenmesi aç›s›ndan önemli olabilir. CZP kullan›m›n›n,
hem AS hem de nr-aksiyel SpA belirti ve semptomlar›n›
azaltt›¤›/düzeltti¤i gösterilmifltir. CZP tedavisiyle spinal

belirti ve bulgulardaki iyileflme, ilk haftalar gibi çok erken

dönemde bafllayabilmektedir. Sertolizumab pegolün ak-

siyel SpA hastalar›nda, di¤er anti-TNF ilaçlara benzer

etkinlik ve güvenlik verilerine sahip oldu¤u söylenebilir.
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