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Son yillarda hem aksiyel spondiloartrit (axSpA) hem de periferik
spondiloartrit (pSpA) icin tedavi secenekleri, immunopatolojik
bilgilerdeki gelismelere bagll olarak 6nemli 6lctide genislemis ve
boylece hedefli tedavilerin kullanilmasina olanak saglamistir. Son yirmi
yilda spondiloartrit (SpA) tedavisinde timor nekroz faktor inhibitord
(TNFi) gelistirilmesi ve onaylanmasi, daha ©nce etkili bir tedavinin
yetersiz oldugu SpA yonetiminde devrim yaratmistir. Son yillarda TNFi
biyobenzerleri infliksimab, adalimumab ve etanersept gelistiriimis,
etkili ve guvenli oldugu gosterilmistir ve bu ilac sinifi icin maliyeti
azaltmaya baslamistir. Psoriyatik artrit (PsA) icin bazi yeni ilaclar klinik
olarak gelistirilmektedir; anti-interlokin (IL)-17 reseptér antikoru
brodalumabin faz 3 verileri vardir, ancak klinik program kisilerde intihar
disuncesi nedeniyle kesilmistir. PSA tedavisi icin ayrica anti-IL17A/F
antikoru bimekizumab, IL-23"Un alt birimi p19'a karsi antikorlar olan
guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab ve birkac Janus Kinaz
(JAK) inhibitora ile ilgili calismalar devam etmektedir. AxSpA'da IL-
23'in anti-P40 veya anti-P19 ile hedeflenmesi, belirgin bir iyilesme
gbsterememistir ve bu biyolojik ilaclarin gelismeleri bu endikasyonda
kesintiye ugramistir. Apremilast faz 3 calismasinda birincil son
noktasina ulasamamistir. Risankizumab ankilozan spondilitte (AS)
etkinlik gostermemistir. Bimekizumab da dahil olmak tzere diger
bazi ilaclar AS'de calisma asamasindadir ve etkinlik verileri su anda
acik degildir. AS'de tofasitinibin bir faz 3 calismasi devam etmektedir
(ClinicalTrials.gov NCT03502616). Son derece secici bir JAK 1 inhibitort
olan filgotinib’in bir faz 2 calismasinda, yakin zamanda aktif AS'li
hastalarda primer son noktaya ulasildigi bildirilmistir. Diger secici JAK
1 inhibitért olan upadasitinibin PsA ve AS'deki calisma sonuclarinda
etkili oldugu gosterilmistir. SpA’da JAK inhibisyonunun optimal dozu
ve seciciligi hentiz belirlenmemistir. Mikrobiyomun AS’deki 6nemli
roltindin belirlenmesi ayni zamanda aktif bir arastirma alanidir ve AS
hastalarinda yerlesik mikrobiyomu hedefleyen tedaviler gelecekte
olabilir. Aminopeptidaz genleri ERAP1 ve ERAP2'nin AS ile glclu
genetik birlesmesiyle, axSpA’da denemek tizere endoplazmik retikulum
aminopeptidazlarin kictk molekdllt inhibitorlerini - gelistirmek icin
calismalar da devam etmektedir. Non-radyografik axSpA (nr-axSpA)
icin etkili biyolojik tedaviler TNFi ile sinirli iken cok yakin zamanda
secukinumab ve ixekizumabin faz 3 calismalarinda nr-axSpA’'da etkili
ve guvenli oldugu bulunmustur. Su anda nr-axSpA tedavisi icin kayitli
hicbir JAK inhibitort calismasi yoktur, ancak AS'deki faz 3 calismalari
basarill olursa nr-axSpA calismasinin olmasi da muhtemeldir. Son
olarak, SpA’da gelecekteki yeni tedavi hedefleri patofizyolojik bilgilerin
artmasina paralel olarak mikrobiyota ve integrinler dahil olmak Gzere
barsak-SpA etkilesiminin hedeflenmesi, innate lenfoid hicreler,

Abstract

In recent years, treatment options for both axial spondyloarthritis
(axSpA) and peripheral spondyloarthritis (pSpA) have expanded
significantly due to improvements in immunopathological information,
thus allowing the use of targeted therapies. The development and
validation of tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) in spondyloarthritis
(SpA) over the past two decades has revolutionized SpA management
where previously effective treatment was inadequate. In recent years,
TNFi biosimilars have been accepted for infliximab, adalimumab and
etanercept, and have been shown to be effective and safe, and have
begun to reduce costs for this class of drugs. Some new drugs for
psoriatic arthritis (PsA) are being developed clinically. Anti-interleukin
(IL)-17RA antibody brodalumab has phase 3 data, but the clinical
program has been discontinued due to suicidal ideation in individuals.
Studies on anti-IL17A/F antibody bimekizumab, antibodies against the
subunit p19 of IL-23, guselkumab, tildrakizumab and risankizumab
and several Janus Kinase (JAK) inhibitors are ongoing. Targeting IL-
23 with anti-P40 or anti-P19 in axSpA did not show any significant
improvement, and the development of these biological drugs was
interrupted by this indication. Apremilast could not reach the primary
end point in phase 3 study. Risankizumab did not show efficacy in
ankylosing spondylitis (AS). Some other drugs, including Bimekizumab,
are in the process of working in AS, and efficacy data are not
currently available. A phase 3 study of tofacitinib in AS is ongoing
(ClinicalTrials.gov NCT03502616). A phase 2 study of filgotinib, a
highly selective JAK 1 inhibitor, has recently been reported to have
reached the primary endpoint in patients with active AS. Upadacitinib,
another selective JAK 1 inhibitor, has been shown to be effective in
the study results in PsA and AS. The optimal dose and selectivity of
JAK inhibition in SpA has not yet been established. Determining the
important role of microbiome in AS is also an active area of research
and treatments targeting the microbiome located in AS patients
may be in the future. Studies are ongoing to develop small molecule
inhibitors of the endoplasmic reticulum aminopeptidases to try in
axSpA, with the strong genetic combination of Aminopeptidase genes
ERAP1 and ERAP2 with AS. While effective biological therapies for
non-radiographic axSpA (nr-axSpA) are limited to TNFi, secukinumab
and ixekizumab were found to be effective and safe in nr-axSpA in
phase 3 studies very recently. There are currently no registered JAK
inhibitor studies for the treatment of nr-axSpA, but it is likely that
there will be nr-axSpA trials if phase 3 studies in AS are successful.
Finally, in parallel with the increase in pathophysiological information,
future new treatment targets in SpA allow us to comment on targeting
the intestinal-SpA interaction, including microbiota and integrins,
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mukozal degismeyen T hiicreleri, innate NK T hcreleri gibi hicresel
aktorler Gzerine yogunlasabilecedi yorumlarini yapmamiza izin verir.
Doktor ve hastalar icin tedavi hedeflerinin cogalmasi ve boylece SpA
tedavi spektrumunun genislemesi heyecan vericidir. Ayni zamanda
bu cesitlilik, tedavi seciminde g6z 6ntnde bulundurulmasi gereken
farkliliklar ile daha kisisellestirilmis bir tedavi stratejisi gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartrit tedavisi, spondiloartritte yeni
kanitlar, spondiloartritte yeni tedaviler, spondiloartritte gelecek tedavisi

Giris

1. Spondiloartritte Klasik Tedavi Yaklasimi

Spondiloartrit (SpA) terimi ankilozan spondilit (AS),
radyografik olmayan aksiyel SpA (nr-axSpA), farklilasmamig
spondiloartrit (USpA), reaktif artrit (ReA), psoriyazis ve
enflamatuvar barsak hastaliklarina (IBH) eslik edebilecek
artrit ve spondiliti iceren bir hastalik grubunu belirtir.l!
Gegmisten giiniimiize SpA grubu hastaliklarin tedavisinde
onemli degisiklikler ortaya ¢cikmigtir. Klasik olarak AS yillarca
yalniz non-steroidal anti-enflamatuvar ilaclar (NSATI) ile
tedavi edilen bir hastalik olmustur. 1980’li yillardan sonra,
stilfasalazin AS tedavisinde kismen kullanilmaya baglanmigtir.
Diger konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (csDMARD) ise yalnizca periferik
artriti olan hastalarda kullanim alani bulmustur. AS’de ilk
olarak 'I'NF inhibit6ri (I'NFi) ilaclarin etkili oldugunun
gosterilmesi ve sonrasinda hastalik patogenezinin daha iyi
anlagilmasiyla SpA grubu hastaliklarin tedavisinde yeni bir
¢igir agilmigtir. !

SpA’lar baskin tutulum bolgelerine baglt olarak aksiyel
SpA (axSpA) ve periferik SpA’ya (pSpA) ayrilabilir. NSATIler
ve fizyoterapi gibi ilag dist segenekler, axSpA ve pSpA
icin ilk basamak tedavilerdir. csDMARD’lar pSpA’li hastalar
icin bir sonraki adim olarak 6nerilmektedir. csDMARD’lar
pSpA’lar1 olanlardan sadece psoriatik artritte (PsA)
calistlmistir ve etkinlikleri sinirlt kalmigtir. pSpA’nin aksine,
axSpA’da csDMARD’larin kullanimini 6neren veri heniiz
bulunmamaktadir. Oral ya da parenteral kortikosteroidler
ve lokal uygulanan kortikosteroidler pSpA icin faydal
olabilirken aksiyel hastalikta kullanimini destekleyen
kanit yoktur. Onceki tedavilere ragmen persistan orta
ve yiksek hastalik aktivitesine sahip olan SpA hastalari,
TNFi kullanimi i¢in uygun hastalardir. TNFi baslangicta
romatoid artrit (RA) i¢in gelistirilmis olup daha sonra AS ve
nr-axSpA dahil olmak tizere bir dizi enflamatuvar hastalik
icin etkili oldugu ve benimsendigi gosterilmistir. Son yirmi
yilda SpA’da TNFi gelistirilmesi ve onaylanmasi, daha
once etkili bir tedavinin yetersiz oldugu SpA yonetiminde
devrim yaratmigtir. TNFi ile hastalarin normal aktiviteye ve
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on cellular actors such as innate lymphoid cells, mucosal associated
invariant T cells, innate NK T cells. It is exciting for the doctor and
patients to increase the treatment goals and thus expand the SpA
treatment spectrum. At the same time, this diversity requires a more
personalized treatment strategy with the differences to be considered
in the choice of treatment.

Keywords: Spondyloarthritis  treatment, new evidence in
spondyloarthritis, new treatments in spondyloarthritis, future
treatment in spondyloarthritis

yagsam kalitesine donmesini saglayan remisyon veya disiik
hastalik aktivitesi saglanabilmektedir. TNFi’nin hem pSpA
hem de axSpA hastalarinda 6nemli bir klinik etkiye sahip
oldugu, genis klinik ¢aligmalar ve gercek yagsam verilerinde
gosterilmigtir. TNFi psoriyazis, tveit gibi ekstraartkiiler
semptomlar iizerinde de etkili bir tedavidir. Ancak TNFi’nin
kullamimi TNFi'lerine yanit olmamasi, rezidiiel hastalik
aktivitesinden dolayr kismi bir cevap olmasi, zamanla yanit
kaybi goriilmesi, TNFi kullanimina baglh yan etkiler,
tolere edilebilirlik sorunlar1 ve/veya es tanilar nedeniyle
sinirlt olabilir. SpA tedavisinde karsilagilan zorluklar, diger
terapotik hedefler i¢in kapsamli bir aragtirma baglatmigtir
ve SpA icin yeni tedavi yontemlerinin ortaya cikmastyla
sonuclanmigtr. Son yillarda hem axSpA hem de pSpA icin
tedavi segenekleri, immiinopatolojik bilgilerdeki gelismelere
bagli olarak onemli dlciide genislemistir, boylece hedefli
tedavilerin kullanilmasina olanak saglamistir.[!” Patogenezi
anlamaktaki nihai hedefin daha iyi bir tedavi hedefi saglamak
oldugu g6z o6niine alindiginda, SpA patogenezinin iyi
bilinmesi tedavi seceneklerini artiracakur.

2. Patogenez

SpA patogenezi son yillarda yogun arastirmalara konu
olmustur. Cesitli klinik gériiniimlere sahip bir hastalik grubu
olan SpA’nin patogenezinde birkac¢ faktér 6nemlidir. Bu
faktorler barsak mikrobiyomu!, innate lenfoid hiicreler!!”
ve hastaligin hedefledigi anatomik yapilardaki mekanik
strestir.'’! Barsak mikrobiyomu muhtemelen patogenezde
o6nemli bir rol oynamaktadir, ancak SpA tedavisi igin
bagirsak mikrobiyomunun hedeflenmesi ile ilgili yeterince
veri bulunmamaktadir."¥ Hastaligin hedefledigi anatomik
yapilar, axSpA icin aksiyel iskelet boyunca tutulan entezler
ve pSpA icin periferik eklemlerdir. Hastalik patogenezinde
entezit temel etkendir. Entezit ve enflamasyonu takiben
iyilesme siirecinin yeni kemik yapimi selinde ortaya ¢ikmasi
bu grup hastaligin diger artropatilerden temel farkliligidir.
Patogenezdeki en biiyiik zorluk, vertebralarda ligamentlerin
kartilaja baglandiklar1 yer olan entezislerde, paradoksal
gortinebilecek iki farkli stire¢ olan osteoklastik ve osteoblastik
stireglerin ardigtk ortaya ¢ikmasidir. Osteoklastik stiregte



bazen kemik kaybi goriilen enflamasyon 6n planda iken,
osteoblastik siirecte sindesmofitlere yol acan yeni kemik
olugsumu goriiliir. Yeni kemik olusumu bazen tiim vertebral
stitunu sert bir bambu omurgasina dontstirebilir. SpA
patogenezinin kapsamli bir hipotezinin hem enflamatuvar
osteoklastik hem de osteoblastik siirecleri ele almasi
gerekmektedir.’1® Boylelikle yeni tedavi hedefleri daha
kolay gelistirilebilir.

SpA patolojisinde majoér mediatorler siklooksijenaz,
TNF -alfa ve interlokin (IL)-17A’dir. Klinik ¢alismalardan
elde edilen gozlemlerde, bu ii¢ sitokinin hedeflendigi
spesifik tedavilerin SpA’li hastalarin énemli kisminda etkili
oldugu gorilmistir. Son yillardaki caligmalar TNF alfa
ve IL-17 sitokinlerinin SpA patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir. IL-23 ve IL-6 gibi sitokinlerin en
azindan aksiyel hastalikta anlaml olmadig1 gosterilmistir.
19231 Sitokin yolaklariin daha iyi bilinmesi gelecekteki
tedavilerde basariyr artirir. Genetik katki diger romatizmal
hastaliklarda oldugu gibi SpA’da da 6nemlidir. En biyik
genetik katki, insan I6kosit antijeni - [human leucocyte
antigen (HLA-B27)] genindendir, ancak HLA-B27’nin
varligi kesinlikle gerekli degildir. Ayrica HLA dig1 genler de
rol oynamaktadir.?+*!

Patogenezde yer alan 6nemli sitokinler ve bu sitokinlerin
hedeflendigi tedaviler ile ilgili yeni gelismeler tek tek ele
alinmustr.

3. Sitokinler ve Tedaviler
TNF inhibitorlerinde Yeni Kanitlar ve Gelecek

TNF’nin  6nemli roliiniin
RA tedavisinde TNF
inhibitorlerinin kullanilmaya baglanmasiyla romatolojide

RA  patogenezinde
gosterilmesi ve sonrasinda
biyolojik ilag devri baglamistir. Bu siiregte siirpriz
bir sekilde AS’de TNFi tedavilerinin etkili oldugu
gorilmistiir. Bu durum ilk baglarda siirpriz olmustur
ciinkii AS’li hastalarin serum ve dokularinda TNF diizeyi
RA’ya gore oldukea diisiiktiir. Tlk olarak infliksimab ile
baglayan AS-TNF inhibitori tedavi iligkisi, diger ant
TNFlerin de etkisinin gosterilmesi ve hem kisa hem
de uzun dénem sonuglarmin c¢ok iyi olmasiyla hastaligin
tedavisinde devrim yaratmustir ve hastaligin ilerlemesinin
durdurulabilecegini gostermistir. Global olarak AS i¢in bes
T'NFi etanersept, infliksimab, adalimumab, golimumab
ve sertolizumab pegol 6nceki yillarda onaylanmistur. En
son onay intravendz golimumab formuna alinnugtir.
Infliksimab haric TNFi’lerinin timii, nr-axSpA’nin
tedavisinde Avrupa’da ve diinyanin bagka yerlerinde
onaylanmistir. Bu sitokin inhibitérleri daha sonra PsA,
IBH, psoriyaziste endikasyon almustir. 126l
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kalite, etkinlik
bakimindan “orjinal” TNFi ile hemen hemen ayni oldugu

Biyobenzerler yani givenlik ve
gosterilen ilaclar Avrupa’da ve diinyanin diger bolgelerinde
yaygin olarak kabul gérmektedir. Cogunlukla bu ajanlar,
farmakolojik esdegerlik ve tipik olarak RA’da olan galigmalar
temelinde onaylanir. AxSpA gibi diger endikasyonlardaki
onaylar bu kanitlara dayanmaktadir. Bugiine kadar, ¢ok
sayida infliksimab, adalimumab ve etanersept biyobenzerleri
tanitilmug, iyi kabul edilmis ve etkili ve giivenli oldugu
gosterilmigtir. Boylelikle maliyeti daha disik olan
biyobenzerilaglar sayesinde bu endikasyonda ilag harcamalari
azalmaya baglanustir.?**”' TNFi tedavisinde yeni gelismeler
biyobenzerlere yogunlagmistir.

IL-17 inhibitorlerinde Yeni Kanitlar ve Gelecek

Genom c¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari, doku analizi
ve preklinik modeller, IL-23/-17 yolunun, axSpA da dahil
olmak tizere SpA’nin patogenezindeki anahtar rolini
tanimlamustir. 1993 yilinda IL-17A sitokini, sonrasinda
da diger aile tyeleri olan IL-17A-F kegfedilmistir. Baglica
IL-17 kaynaklarindan biri olan T helper (Th)17 hiicresi,
2005 yilinda kesfedilmistir. Th17 hiicresinin ve IL-17 gibi
hiicresel tiriinlerinin psoriyazis, PsA ve axSpA patogenezine
onemli bir katki sagladigr gosterilmistir. Th17 hiicreleri
disinda diger lenfosit tipleri, mast hiicreleri, notrofiller ve
keratinositler dahil olmak tizere I1.-17 tireten bagka hiicreler
de vardwr. IL-17, AS’de vertebra kemik iliginde, 6zellikle
CD3 T hiicreleri yerine nétrofillerde eksprese edilir. Cesitli
caligmalar AS’li hastalarda yiiksek IL-17 ve Th17 hiicreler
oldugunu gostermektedir. HLA-B27’nin natural killer (NK)
hiicrelerle etkilesimi, IL.-17 tiretiminin artmasina neden
olur. Bu c¢aligmalar IL-17 ve IL-17 iireten hicrelerin
spinal enflamasyon, patolojik kemik olusumu ve tiveit, aort
hastalig1 ve psoriyazis gibi iliskili durumlar dahil olmak
izere, SpA’nin ¢esitli manifestasyonlarinda rol oynadigini
gostermektedir. 2628

IL-17A’y1inhibe eden iki ilag, secukinumab ve ixekizumab,
axSpA’da etkinlik géstermistir. Secukinumab AS tedavisi i¢in
onaylanmugstir; ixekizumab da Amerikan Gida ve Tla¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmustir. Bu ilaclar psoriyazis ve PsA
tedavisi i¢in de onaylannugtir. Bir IL-17 A ve F inhibitori
olan bimekizumab, psoriasis ve PsA’da etkinlik gostermistir.
AxSpA’daki ¢aligmalarin  sonuglart beklenmektedir. Bir
IL-17 reseptor inhibitérii olan brodalumab, psériyazis icin
onaylanmis ve PsA’da etkinlik gstermistir. AS’de bir caligma
planlanmigtir, ancak ilacin intihar artirma konusundaki

endiselerden dolay1 baglatilamamugtir. 26230

IL-17 blokajinin enfeksiy6z olmayan iveitlerde smirli
etkinligi oldugu goriilmektedir. Bu gozlemler, hastaliklt
dokudaki sitokin varliginin mutlaka esit olmadigini



vurgulamaktadir. Ayrica, hem secukinumab hem de
brodalumabin Crohn hastaligin1 daha da kotiilestirebildigi
gosterilmistir. Bu nedenle IL-17A’nin diger hastaliklarda
ve lokasyonlarda pro-enflamatuvar roliintin aksine, barsak
mukozasinda belki de barsak mikrobiyomunun etkilesimi
yoluyla negatif bir bagigiklik diizenleyici islev gorebilir.=¢!

Bu ilaglarin tedavi donanimimiza eklenmesi, ilk tedavi
secimimizi genisletmek ve 6nceki tedavilerin etkili olmadig:
ya da zamanla etkinligini yitirdigi takdirde kullanilabilir
olmasi nedeniyle 6nemlidir.

interlékin 23 inhibitorlerinde Yeni Kanitlar ve
Gelecek

IL-23%in pro-enflamatuvar roli psoriyazis, PsA ve
axSpA  gibi hastaliklarin ¢aligmalarinda gdsterilmistir.
"Th17 hiicrelerinin veya yerlesik lenfositlerin IL-23 uyarimi
IL-17, IL-22 ve TNF gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
tretiminin artmasina neden olur. IL-23 reseptor geninin
ve AS’nin bilinen bir iligkisi vardir. Bu nedenle IL-23%in
inhibisyonunun axSpA’nin tedavisinde faydali etkiler
saglayabilecegi, psoriyazis ve PsA’da gosterilen faydalarina
benzer sekilde olacag: diisiiniiliir. IBH’de calismalar devam
etmektedir.?¢3!

Ustekinumab

1L.-23  ve IL-12’nin
karsi  yonlendirilmis bir
monoklonal antikordur. Her 3 ayda bir 45 veya 90

Ustekinumab,
alt iinitesine

ortak p40
hiimanize

mg dozunda psoriyazis, PsA ve ilseratif kolit tedavisi
icin onaylanmistir. Ustekinumabin 90 mg’lik dozu
20 AS’li hastanin acgik etiketli bir c¢aligmasinda test
edilmistir. Hastalarmm %65’inde ASAS40 yanitn alinmistr
ve manyetik rezonans goriintilemede (MRG) enflamasyon
diizelmistir.1263!

Risankizumab
Risankizumab, IL-23’tn pl9 alt birimine baglanan
inhibe

antikordur. Psoriyazis ve PsA’nin 6n c¢aligmalarinda etkin

ve boylece sitokini eden bir monoklonal
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte AS’de yapilan bir faz
2 calismasi, plasebodan farklilik géstermemistir. Bu yiizden

AS’de bu ilacin daha da gelismesine devam edilmemigtir. 632

Tildrakizumab

Tildrakizumab, P19 alt birimine baglanarak IL-23’u
inhibe eder ve bir faz 2 calismasi devam etmektedir.
Tildrakizumab ¢aligmasinin  sonuglari  beklenmesine
ragmen, IL-23"in inhibisyonu yoluyla etki gosteren ilaglarin
axSpA’daki iki caligmada bagarisiz olmasi, tildrakizumabin

axSpA’da basarili bir tedavi yolu olacagindan siiphe
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uyandirmaktadir. IL-17 inhibisyonunun tedavide basar1
saglayip IL-23 inhibisyonun basar1 saglayamamasi ile ilgili
olast neden, vertebradaki immiin hiicre popiilasyonlarmm
IL-23’ten bagimsiz IL-17 iiretme olasihigidir. Hayvan
caligmalarina dayandirilan bagka bir olasilik, periferik
eklemlerde ve entezislerde olan bazi enflamatuvar yolaklarin
omurgadakilerden farkli olabilecegi ve bu viicut bolgelerinde
farkli patolojik bulgulara yol acabilecegidir. Bu sonuglar,
ilaclart test etmek i¢in insanlarda iyi tasarlanmis, plasebo

kontrolli ¢aligmalar yapmanin 6nemini vurgulamaktadir.
26,331

4. Hedefli Sentetik Hastalik Modifiye Edici ilaclar

Fosfodiesteraz 4 (PDE-4) inhibitorii apremilast ve janus
kinaz (JAK) inhibitorii tofasitinib de dahil olmak iizere
spesifik pro-enflamatuvar hiicre i¢i yolaklar1 hedefleyen
bircok oral ilacin RA, PsA ve/veya psoriyaziste etkinligi
kanitlanmugtir. Diger bir JAK inhibitori olan barisitinib
RA i¢in onaylanmisur. Filgotinib ve upadasitinib dahil
olmak tizere diger bircok JAK inhibitori, RA ve PsA i¢in
gelistirilmektedir.?’!

Apremilast

Fosfodiesteraz 4 inhibitorii olan Apremilast, TNF ve
diger pro-enflamatuvar enflamatuvar sitokinleri azaltir. PsA
ve psoriyazis tedavisi i¢in onaylanmistir. AS calismasinda
aktif hastaligi olan ve plasebo gruplari arasinda Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity index (BASDAI)
diizelme agisindan fark goérilmemistir (POSTURE
caligmasi, clinicaltrials.gov NCT01583374).12634

Tofasitinib

Tofasitinib, otoimmiin enflamatuvar durumlarin
tedavisi i¢in gelistirilen ilk JAK inhibitoridiir. Molekiilin
tasartmina bagli olarak, bagisgiklik hicrelerini aktif
hale getirebilecek cesitli sitokinler i¢in heterodimerik
reseptorleri kontrol eden JAKI1, 2 veya 3 ciftlerini
ve TYK2 molekiillerini inhibe ederler. Tofasitinib
tercihli olarak JAK1 ve 3’ii inhibe eder ve birka¢ anahtar
pro-enflamatuvar sitokinden gelen sinyalleri azaltir.
Tofasitinib, RA ve PsA tedavisi i¢in onaylanmistir.
Psoriyaziste etkili oldugu gorilmesine ragmen, ilag
FDA tarafindan onay alamamustir. Tofasitinib, bir faz
2 calismasinda 208 AS hastasinda test edilmistir. On
ikinci haftadaki ASAS 20 yanit, sirasiyla tofasitinib 5 ve
10 mg ve plasebo kolunda %63, %67 ve %40 oraninda
alinmisur. MRG ile 6lciilen enflamasyonun azaldig da
gosterilmistir. AS’de bir faz 3 ¢aligmasi halen devam
etmektedir. 2633



Filgotinib

Diger bir JAK inhibitorii olan filgotinib, JAK1’i daha ¢ok
inhibe etmektedir. Filgotinib 263 AS hastasinin oldugu faz 2
calismasinda test edilmistir. On ikinci haftada filgotinib 200
mg ile tedavi edilen hastalarin %76’sinda, plasebo ile tedavi
edilenlerin %40’mda ASAS 20 yamt elde edilmistir ve
ASAS 40 yanitlari sirasiyla %38 ve % 19 olarak bulunmugtur.
Filgotinib ile MRG’de omurga ve sakroiliak eklemlerde
enflamasyonun belirgin sekilde azaldigi, fonksiyon ve yasam
kalitesinde artis oldugu gérilmistiir. AxSpA’y1 tedavi etmek
icin etkili oral imminomodilatér ilaglarin mevcudiyet,
parenteral ilaglar1 kullanmak konusunda tereddiit eden bir
hasta grubunun tedavi secenegini genisletecektir. Ayrica
parenteral biyolojik tedavi etkinliginde 6nemli bir sorun
olan ilaca karst gelisen antikorlarin, oral ilaclar ile ilgili
onemli bir sorun yaratmadigi da belirtilmektedir.?637

5. Bispesifik Antikor Tedavisinde Yeni Kanitlar ve
Gelecek

Biyolojik tedavilerin sagladigi giicli sitokin sinyali
blokajma ragmen, bircok hastada sadece kismi veya gecici
bir etki olmaktadir. Bu durum bazi durumlarda biyolojik
maddeye karst immiinojenisiteye atfedilebilir, ancak neden
altta yatan otoimmiinitede farklilik ve/veya plastisite
olabilir. Bununla birlikte, farkli biyolojiklerin es zamanlt
kullanim1 yoluyla ¢oklu sitokinlerin inhibisyonu, {istiin
etkinlik gostermemistir ve yan etkilerle sinirlandirilmigur.
Monoklonal antikor (mAb) teknolojisindeki ilerlemelerle
birden fazla molekiiler tiriin tek bir terapotik ilag
tarafindan hedeflenmesi saglanabilmektedir. Ornegin,
ABT-122, hem IL-17 hem de TNF’ye kars: ¢ift degiskenli
bir mAb’dir. Erken evredeki PsA ve RA hastalarinin
kiciik bir ¢alismasinda adalimumab ile benzer giivenlik
profiline sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica metotreksat
yaniti yetersiz olan PsA’li hastalarin faz 2 caligmasinda,
adalimumab ile karsilagtirildiginda ACR70 yanitinda
(ADA %31,5 ve %15,3; p<0,05) ve PASI75 (%77,6 ve
%57,6; p<0,05) yamiinda ABT-122 dstinligine dair
bazi kanitlar bulunmaktadir. Buna karsilik, hem IL-17
hem de TNF’yi hedef alan bir mAb olan COVA322’nin
psoriyaziste yapilan bir faz 1b/2a caligmasi, giivenlik
kaygilar1 nedeniyle sonlandirilmigtir (NCT02243787,
yayinlanmadi).%

Iki biyolojik ilact birlestiren orijinal deneyler, sinerjik
kombinasyonlarin yeterince disiik dozlari ile caligiimadig:
icin elestirilebilir. Bununla birlikte, bispesifik ve trispesifik
reaktiflerin bir dezavantaji, yalnizca sabit sitokin blokaj
oranlarinin test edilmesine izin vermesidir. Ancak SpA’da
hastalik, es tanilar ve patogenezdeki sitokin farkliliklar: g6z
ontine alindiginda gercekei bir secenek olabilir.*®!
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Patogenezdeki bu gelismelerle birlikte SpA’da yeni
tedaviler giincelligini korumaktadir. SpA’da giincel kanitlar
ve gelecek tedaviler PsA, radyografik axSpA ve nr-axSpA’ya
ayrilarak tekrar gozden gegirilmistir.

6. Spondiloartrit Subgruplarinda Yeni Kanitlar ve
Gelecek

Psoriyatik Artritte Yeni Kanitlar ve Gelecek

Son yillarda PsA patogenezinin daha iyi anlagilmasiyla
birlikte bir¢ok yeni biyolojik ajan ortaya cikmistir ve
randomize kontrollii calismalarda (RKC) etkinlikleri
gosterilmigtir. 1L-23 ve IL-12’nin p40 alt birimine
baglanan bir mAb olan ustekinumab, PsA’da TNFi
olmayan onayli ilk biyolojik olmustur. Tki pivotal faz 3
¢aligmasinda, ustekinumabin PsA’da periferik artrit, entezit,
daktilit ve psoriyazis tizerindeki etkinligi gosterilmistir. Bu
caligmalarda radyografik ilerlemeyi engelledigi ve daha 6nce
TNFi’ye maruz kalan hastalarda etkinliginin daha disik
oldugu bulunmustur. Tla¢ yan etkisi konusunda TNFi ile
benzerdir. PsA’da TNFi ile kafa kafaya galismalari yoktur.
Ustekinumabin eklem tizerinde TNFi’lerine gore daha
disiik ve daha yavas yanit verme egilimi bulunmaktadir.
Ancak deri tizerinde iyi bir etkinlik gostermesi, bu ilacin
TNFi cevapsiz ve genis deri hastalig1 olan PsA hastalarinda
iyi bir secenek olabilmektedir.”*"!

Kiigiik
PsA’nin tedavisi i¢in de onaylanmustur. TNFi ile kafa

molekilli  ilag  olan  Apremilast,
kafaya caligmalari olmamasina ragmen, PsA’da eklem ve
deri tizerinde klinik etkinligi TINFi ile karsilastirildiginda
Daktilit  ve
anlaml bir etki gortilmemistir ve yapisal ilerlemeye etkisi

thimlt  gorinmekeedir. entezit Uzerinde
degerlendirilmemistir. Ancak, oral uygulama ve izleme
gereksinimlerinin olmayist, daha hafif bir hastaligin tedavisi
icin prebiyolojik bir tedavi olarak kullanilmasina olanak
saglayabilir.13"

IL-17A’y1 hedef alan iki mAb, psoriyazis ve PsA’da
onaylanmigtir. PsA caligmalarinda, IL-17 blokajinin
eklem etkinligi, TNF blokajina benzerdir; oysa, deri
etkinligi, TNF blokajina goére ustindiir. Secukinumab,
baslangicta plak psoriyazisin tedavisi icin ve sonradan ise
AS ve PsA tedavisi i¢in onaylanan anti-IL-17 siifindaki
ilk ajandir. Secukinumab, iki 6nemli ¢aligmada artrit,
entezit, daktilit, deri ve yasam kalitesinde iyi sonuglar
gostermigstir ve TINFi naif ve 'T'NFi direncli hastalarda
yapisal ilerlemeyi inhibe etmistir. Baska bir anti-IL-
17A olan ixekizumab cok benzer klinik ve radyografik
etkinlik gostermigtir. Ixekizumab PsA i¢in onaylanmustir.
Her iki IL-17A inhibitorii, bu ilag sinifi mekanizmasini
yansitan, doza bagumli hafif mantar enfeksiyonlar: ile



iligkilidir.®”* Daha yakin zamanda, hem IL-17A hem de
IL-17F arasinda paylagilan bir homolog epitopa yonelik
hiimanize bir mAb olan bimekizumab, psoriyazis ve
PsA’da erken donem klinik ¢aligmalarinda iimit verici
sonuclar gostermistir. Gergek bispesifik antikorlar da
dahil olmak tizere hem IL-17A hem de F’yi notralize

eden diger biyolojik maddeler su anda gelistirilmektedir.
[38]

Brodalumab IL-17A, IL-17F ve diger IL-17
izoformlarinin biyolojik aktivitesini inhibe eden IL-17
reseptoriine (IL-17R) kars1 bir insan mAb’dir. Brodalumab,
boylece spesifik sitokinlerin hedeflenmesinden ¢ok daha
genis bir IL-17 sinyal blokaji uygular. Brodalumab, Japonya
ve ABD’de psoriyazis tedavisi icin lisans ald1 ve kisa bir siire

sonra Avrupa pazarlarinda yerini alacaktir.¥

Abatasept, artritte klinik etkinlik goéstermistir, ancak
PsA hastalarinda radyografik progresyonun yani sira diger
kas-iskelet sistemi semptomlarina daha az yarar saglanusur.
Yine, TNFi ile karsilasurildiginda az bir etki gosterdigi
bulunmugtur.?3%

Son olarak, PsA i¢in bazi yeni ilaglar klinik olarak
geligtirilmektedir. IL-17R antikoru brodalumabin faz
3 wverileri vardir, ancak klinik program kisilerde intihar
disiincesi nedeniyle kesilmistir. Anti-IL17A/F antikoru
bimekizumab, IL-23"iin alt birimi p19’a karg1 antikorlar olan
guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab ve birka¢ JAK
inhibitord ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.”

Bu tedavilerin klinik uygulamada olup olmayacagi ve
ne zaman onaylanacagi, calismalarla belirlenmeye devam
edilecektir.

Radyografik Aksiyel Spondiloartritte Yeni Kanitlar
ve Gelecek

AxSpA’da ortaya ¢ikan yeni tedavi segeneklerinin sayist
PsA’dan daha azdir. AS icin onaylanan TNFi digindaki tek
hedefli tedavi bir anti-IL-17A monoklonal antikoru olan
secukinumabdir.”) Akdf AS tedavisi igin secukinumabimn
etkinligi ve giivenligi, iki faz 3 RKC’de secukinumab 150
mg icin gosterilmistir. MEASURE 1 ve 2 c¢aligmalarinda
primer son nokta olan 16. haftada ASAS 20 yaniti, plasebo
grubunda %28-29 iken secukinumab 150 mg grubunda
%61 olarak bulunmustur. MEASURE 2 calismasinin Post-
hoc analizi, 16. haftada secukinumab icin 150 mg ASAS20
yanit oranlarinmm TNFi naif hastalarda %68 ve 6nceden
TNFi alanlarda %50 oldugu bulunmustur. Belirgin bir
sekilde,
radyografik progresyona ve MRG’de spinal enflamasyonun

secukinumab tedavisi radyografilerde disiik

gerilemesine yol agnustir.™ Bu caligmalarin bir sonucu
olarak, secukinumab, aktif AS tedavisi i¢in genis capta ruhsat
almigtir.
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Bagka bir IL-17A antagonisti olan Ixekizumabin, hem
biyolojik naif hastalarin plasebo kontrollii faz 3 ¢calismasinda
hem de daha 6nce TNF’lerine yetersiz yanit veren veya
intolerans1 olan hastalarin plasebo/aktif kontrollii faz 3
calismasinda aktif AS’de etkinligi gosterilmistir.?® Hem
TNFi naif hem de TNFi direncli hastalarda iki ¢alismada,
klinik belirti ve semptomlarin yan sira fonksiyon ve yasam
kalitesi tizerinde etkinlik gostermistir. Giivenlik profili,
hafif mantar enfeksiyonlar1 acisindan hafif bir artg ile
PsA’daki gibidir.”! Radyografik ilerleme, TNFi ile kafa
kafaya calismalar ve nr-axSpA’da daha fazla veri elde
edildik¢e bu ilacin axSpA tedavisindeki yerinin tam olarak
tanimlanmasina yardumecr olacakur.

Anti-IL-23 tedavileri, IL-23’tin patogenetik rolii ve
psoriyazis ve PsA’da IL-23 inhibisyonunun basarili olmas:
izlenerek AS’de test edilmistir.?® IL.-23’tin anti-P40 veya
anti-P19 ile hedeflenmesi, axSpA’da belirgin bir iyilesme
gosterememistir ve bu biyolojik ilaglarin gelismeleri bu
endikasyonda kesintiye ugramigtir.'"” Bununla birlikte, anti-
IL-23 tedavisi, IL-17A inhibisyonunun aksine, IL-23 p40
inhibitori olan ustekinumab axSpA’da faz 3 caligmasinda,
IL-23 pl19 inhibitérii olan risankizumab ise AS’de faz 2
calismasinda etkinlik gosterememistir.?%

Apremilast faz 3 ¢aligmasinda birincil son noktasina
ulasamamustir. Risankizumab AS’de etkinlik gdstermemistir.
Bimekizumab da dahil olmak iizere diger bazi bilesikler
AS’de ¢aligma asamasindadir ve etkinlik verileri su anda ag¢ik
degildir.”

Kiiciik molekiilli inhibitorler ve ozellikle JAK
inhibitorleri, RA, IBH ve PsA dahil olmak iizere bir
dizi immiin aracih enflamatuvar hastaliklar ic¢in pazara
girmektedir. Aktif AS hastalarinda, oral JAK 1/3 inhibitori
olan tofasitinibin 12 haftalik bir faz 2 ¢aligmasi, MRG son
noktalarinin iyilegtirilmesi de dahil olmak tizere, bagka
durumlar i¢in bildirilen benzer giivenlik profiliyle etkinlik
gostermigtir. Son derece secici bir JAK 1 inhibitorii olan
filgotinibin yakin zamanli bir faz 2 c¢alismasinda, akef
AS’li hastalarda hem primer son noktaya ulasildigi hem
de hastalarda onemli iyilesmelerin hedeflendigi sekonder
son noktaya ulagildigr bildirilmistir. PsA ve AS’de diger
segici JAK 1 inhibitorii olan upadasitinib (Clinical Trials.
gov Identifier: NCT03178487) ile gelisim planlanmaktadur.
Upadasitinib tedavisi ile ilgili ¢caligmalardan eklem iizerinde
deriden ve periferik eklem tizerinde aksiyel tutulumdan daha
iyi sonuglar elde edilmistir. SpA’da JAK inhibisyonunun
optimal dozu ve segiciligi ile ilgili caligmalar stirmektedir.?¢!

Mikrobiyomun AS’deki 6nemli roliiniin belirlenmesi
aynt zamanda akdf bir aragtirma alanidir ve AS hastalarinda
yerlesik mikrobiyomu hedefleyen tedaviler gelecekte



olabilir. AxSpA alanindaki bir¢ok arastirmaci, intestinal
disbiyozun axSpA’nin ortaya ¢ikist olduguna inanmaktadir,
bu nedenle bu boélgeyi hedef alan tedaviler gelecekte tam
axSpA fenotipinin gelismesini 6nleme potansiyeline sahip
olabilir. Aminopeptidaz genleri ERAP1 ve ERAP2’nin AS
ile giicli genetik iliskisi nedeniyle, axSpA’da endoplazmik
retikulum aminopeptidazlarin kii¢iik molekiillii inhibit6rlerini
gelistirmek i¢in ¢aligmalar da devam etmektedir.™?

Aksiyel SpA’da etkili bulunmayan biyolojik ila¢ smniflar:
bulunmaktadir. RA’da etkinligini gosterilen IL-1 inhibit6ri
anakinra, IL-6 reseptor inhibitori tosilizumab, T hicresi
modiilatorii abatasept ve B hiicresi ablatorii Rituksimab gibi
bircok ilag axSpA’da yeterli etkinlik gosterememistir. Bu
sonugclar, eklemlerin sinoviyal dokularmdaki enflamasyonun
azalulmasinda etkili olan tim immiinomodilator
ajanlarin, 6zellikle omurga gibi farkli anatomik alanlarda
farkli imminolojik yollar, osteit ve entesit iceren axSpA

patolojisinde etkili olmayacagi noktasini giiclendirmektedir.

Non-radyografik Aksiyel Spondiloartritte Yeni
Kanitlar ve Gelecek

Non-radyografik axSpA igin etkili biyolojik tedaviler
TNFi ile sinirlt iken ¢ok yakin zamanda secukinumab ve
ixekizumabin faz 3 c¢aligmalarinda nr-axSpA’da etkili ve
giivenli oldugu bulunmustur.*+!

Su anda kayitli nr-axSpA tedavisi i¢in higbir
JAK inhibitori calismasi yoktur, ancak AS’deki 3. faz
caligmalarinin  basarili olup olmadigint takip etmesi
muhtemeldir. Bununla birlikte, IL-17A inhibitorlerinin
basarisindan sonra JAK inhibitorlerinin AS’deki timit verici
erken faz sonuglari, bunlarin gelecekte nr-axSpA tedavi

paradigmasina katilabilecegini diistindiirmektedir.*¥

Sonuc

Spondilaortrit ve ekstra-artikiiler bulgularmm tedavi
cevabt homojen degildir. Bu durum, patofizyolojik bilgiden
tedavi stratejileri gelistirmenin sinirlarini gostermekeedir.
Hastaligin cesitli fenotipik sunumlart altta yatan farkh
enflamatuvar ve imminolojik yollara sahip olabilir.
Doktor ve hastalar igin tedavi hedeflerinin ¢ogalmasi ve
boylece SpA tedavi spektrumunun genislemesi heyecan
vericidir. Ayn1 zamanda bu cesitlilik, tedavi segiminde
g6z oniinde bulundurulmasi gereken farkliliklar ile daha
kisisellestirilmis bir tedavi stratejisi gerektirir. Ozellikle
erken tedavi, kombinasyon tedavisi, kisisellestirilmis tedavi,
hedefe yonelik tedavi ve siki kontrol gibi tedavi stratejileri
SpA’da hedeflenmeli midir ve yararli midir? Bu stratejileri
dogrulamak icin ne tir kamtlar iretilmelidir? Ve bu
stratejilerin klinik pratikte uygulanmasimi onleyebilecek
engeller nelerdir? Tedaviye bir anti-TNF veya bir anti-
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IL17 ile baglamak daha mui iyidir? JAK inhibitorlerinin bu
durumda konumu ne olabilir? Biyolojik ve/veya sentetik,
DMARD kombinasyonu i¢in bir yer var m1? Zamanlama ve
tedavi dizisi (kombinasyon tedavileri dahil) nasil olmalidir?
Bu sorular, bu ilaglarin hastaligin cesitli evrelerine ve
fenotiplerine gore degerlendirilmelidir.!”

Bir bagka onemli soru ise tedavi stratejisidir: SpA
hastalarinin farkl alt gruplari farkli tedaviler gerektirmeli
mi? Aksiyal hastalik icinde AS ve nr-axSpA’nin spesifik
tedavilere farkli yanit gosterdigine dair kanit yoktur. Bu
en iyi TNFi i¢in kamitlanmistir. Ayni durum pSpA igin
de gecerlidir: farkli TNFi sadece PsA’da degil, ayni
zamanda diger pSpA’da da etkinlik gostermistir. Bunun
PsA i¢in onaylanmig diger ilaglar icin de gegerli olup
olmadig1 heniiz belirlenmemistir. PSpA’da ek bir soru,
hastalarin artrit ve entesit/dakdtilite gore siniflandirilmas:
gerekliligidir. Hayvan verilerine dayanarak, entezitin
daha IL-23/IL-17’ye
varsayilmaktadir. Bununla birlikte, diger modeller hem
IL-23%in sinovit icin iliski diizeyini hem de TNF’nin
entezit i¢in iligki diizeyini gostermigstir. Buna gére TNF,
ustekinumab ve IL.-17 inhibitorii ile PsA ¢alismalarinda
entezit/daktilitte 6nemli iyilesmeler gorilmiistir. Acik

fazla bagimli  olabilecegi

kafa kafaya verilerin yoklugunda, tedavide gruplara
ayirma icin giicli bir kanit yoktur.”! Aksiyel ve periferik
hastaligin  6tesinde, ekstraartikiiler bulgular SpA’da
grup tedavi stratejisi i¢in net bir temel olusturur. Crohn
hastaliginda etanersept ve secukinumab i¢in gegerli
olmayan ancak mAb TNFi ve ustekinumab i¢in olan net
bir etkinlik gosterilmistir. RKC ile dogrudan daha az
giicli bir gekilde desteklenmesine ragmen, mAb TNFj,
tveit tedavisi i¢in daha etkili olabilir.”? AxSpA’da, bazi
tartigmalara ragmen TNFi'nin osteoproliferasyon tizerinde
kanitlanmig bir etkisi olmadigi ancak secukinumabin
preklinik verilerinden ve ilk klinik kanitlarindan 6nemli bir
etkiye sahip olabilecegini diisindiirmektedir. Bu hipotez,
iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalarda simdi zorunlu onay
gerektirir. AS’de radyografik progresyonu karsilastiran

anti-IL-17’ye kargt anti-TNF ¢alismast devam etumektedir.
[9]

Son olarak, SpA’da gelecekteki yeni tedavi hedefleri
neler olabilir? Patofizyolojik bilgi arttikca, ayni zamanda
mikrobiyota ve integrinler dahil olmak {izere barsak-
SpA etkilesiminin hedeflenmesi, innate lenfoid hiicreler,
mukozal degismeyen T hiicreleri, innate NK T hiicreleri
gibi hiicresel aktorler itizerine yorumlar yapmamiza izin

verecektir.!%

Sonunda tim bu gelismeler, bir tedavi stratejisinin
etkinligi icin dogru hastada dogru tedavi kullanimini
vurgulamaktadir. Buyeni ve yaklasmakta olan tedaviler pahalt



oldugu i¢cin bunun medikoekonomik etkileri olacaktr, ancak

ayni zamanda birgok potansiyel fayda da saglayabilecegi icin

heyecan vericidir.l'”
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