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Amagc: Psoriatik artrit (PsA); periferal artrit, aksiyel tutulum, entezit, deri ve tirnak tutulumlari ile karakterize kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
Patogenezinde T-helper 17 hiicreler ve bu hiicrelerin esas sitokini olan interlékin-17 (IL-17) yer almaktadir. Secukinumab, tamamen insan monoklonal
IL-17A inhibitdrii olup orta ve siddetli psdriasis ve PsA tedavisinde endikedir. Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dall,
Biyolojik ilac Poliklinigi'nde PsA tanisi ile takip edilip secukinumab tedavisi baslanan hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 16. haftasinda tedaviye
yanit oranlarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan bu calismaya Mayis 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda secukinumab tedavisi baslanmis 18 yas ve
tizeri ve Classification Criteria for Psoriatic Arthritis kriterlerine gore gére PsA tanisi almis hastalar dahil edilmistir. Hastalarin secukinumab baslama
aninda hastalik aktivite degerleri ile tedavinin 16. haftasindaki degerleri kaydedilmistir. P-degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 16 PsA hastasi dahil edilmistir. Tedavinin on altinci haftasinda hem hassas hem de sis eklem sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Yine tedavi 6ncesi ve tedavinin 16. haftasinda bakilan 28 eklem hastalik aktivite skoru- eritrosit sedimentasyon
hizi, 28 eklem hastalik aktivite skoru- C-reaktif protein ve Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi ile degerlendirilen hastalik aktivite skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli gerileme tespit edilmistir (sirasiyla p=0,008, p=0,003, p=0,021).

Sonuc: Bu calismada, klinigimizde secukinumab baslanan PsA hastalarinda tedavinin 16. haftasinda tedavi baslangicina gore hastalik aktivite
belirteclerinde azalma tespit edilmistir. Eklem hasarina ve fonksiyonel kisitliliga yol acan bir artrit olan PsA'da secukinumab etkili ve glivenilir bir
sekilde kullanilabilecek bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, Psoriatik Artrit, Secukinumab

Abstract

Objectives: Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease that affects peripheral joints, axial skeleton and enthesis, nail and skin. T
helper-17 cells and Interleukin-17 (IL-17) play a major role in PsA pathogenesis. Secukinumab is a fully human monoclonal immunoglobulin G1
antibody that neutralizes IL-17A which is used for the treatment of moderate/severe psoriasis and PsA. In this study, we aimed to evaluate the
response rates of PsA patients, who were followed up at Ankara University Faculty of Medicine, Department of Rheumatology, Policlinic of Biological
Drug at the 16th week of secukinumab treatment.

Materials and Methods: In this retrospective study, 18-year-old and older PsA patients, who were diagnosed according to the Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis and who were started to secukinumab treatment from May 2018 to December 2019, were enrolled. The disease activity indices
at the beginning and at the 16" week of the secukinumab treatment were analyzed. A p-value of <0.05 was accepted as statistically significant.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Ayse Bahar Kelesoglu Dinger,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 532 069 75 39 E-posta: bdincer@ankara.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8810-2869

Gelis Tarihi/Received: 18.11.2020 Kabul Tarihi/Accepted: 15.03.2021

©Telif Hakki 2021 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

161


https://orcid.org/0000-0001-8810-2869
https://orcid.org/0000-0001-5401-5599
https://orcid.org/0000-0003-3619-476X
https://orcid.org/0000-0002-5998-6703
https://orcid.org/0000-0003-4600-9484
https://orcid.org/0000-0002-4717-3000
https://orcid.org/0000-0003-2547-0626
https://orcid.org/0000-0003-3558-5400
https://orcid.org/0000-0002-4626-4349
https://orcid.org/0000-0001-5302-4485
https://orcid.org/0000-0002-4006-1022
https://orcid.org/0000-0003-1966-3333

Kelesoglu Dinger ve ark. Aktif Psoriatik Artrit Hastalarinda Secukinumab Tedavisine Yanit

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(2):161-165

Abstract

Results: A total of 16 PsA patients were included in the study. There was a statistically significant decrease in tender and swollen joint counts
at the beginning of the treatment and 16" week of the treatment. There was also a significant difference in 28 joint disease activity scores with
erythrocyte sedimentation rate and 28 joint disease activity scores with C-reactive protein and Bath ankylosing spondylitis disease activity index

between two groups (p=0.008, p=0.003, p=0.021, respectively).

Conclusion: In this study, a decrease in disease activity markers was detected in PsA patients in whom secukinumab was initiated in our clinic
compared to the initiation of treatment at the 16th week of treatment. Considering PsA a severe form of arthritis causing joint damage and
functional disability, secukinumab promises favorable outcome for the treatment of PsA.

Key Words: Inflammation, Psoriatic Arthritis, Secukinumab

Psoriatik artrit (PsA); periferik eklemleri, aksiyel iskeleti,
entezis bolgelerini, deri ve tirnagi etkileyebilen kronik sistemik
enflamatuvar bir hastaliktir (1). Ps6riazisi olan hastalarin
yaklasik %30'unda PsA gorlilmektedir ve psoriazis nedeniyle
takip edilen hastalarin yaklasik %?15'inde tani konulmamis PsA
oldugu bildirilmistir (2). PsA, eklemlerde hasar ve deformiteye
neden olan ciddi bir artrit formudur ve hastalarda psikolojik
ve fonksiyonel hasarlara yol acmaktadir (2,3). Timor nekroz
faktor-a inhibitorleri (anti-TNF-a) ile PsA sonuclarinda belirgin
iyilesme goriilmektedir (1). Yine de bir grup hastada anti-TNF-a.
tedavisine yetersiz yanit vefveya yan etki gelisebilmektedir. Bu
nedenle farkl etki mekanizmasina sahip ilaglar PsA tedavisinde
kullaniimaya baslanmustir (1,4).

Enflamasyon ve doku hasarinin efektor hiicreleri olan T-helper
17 hiicreleriile bu hiicrelerin primer sitokini olan interldkin-17"nin
(IL-17) PsA patofizyolojisinde 6nemli rol oynadiklari gosterilmistir
(4,5). Sinoviyal dokuda IL-17 ve IL-17 reseptérii ekspresyonunda
artis olup bu durum eklem ve entezis bolgelerinde enflamasyon ve
hasar gelisimine yol agmaktadir (6). PsA hastalarinin serumunda,
sinoviyal sivisinda ve derideki psoriazis plaklarinda artmis diizeyde
IL-17 oldugu g6sterilmistir (7).

Secukinumab, IL-17A'ya secici olarak baglanan ve bunun
fonksiyonlarini inhibe eden insan monoklonal immiinoglobulin
G1 antikorudur. Cok merkezli olarak yapilan faz 3 calismalarinda
secukinumabin  PsA'nin artrit, entezit, daktilit ve deri
tutulumunda etkili oldugu gbsterilmistir (4). Ulkemizde Mayis
2018'de geri ddeme alan secukinumab, anti-TNF-a direncli PsA
hastalarinda kullaniimaya baslanmistir.

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dali'nda PsA tanisi ile takip edilen ve secukinumab tedavisi
baslanan aktif hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Hasta Grubu

Retrospektif bir calisma olan bu calismaya Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal,
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Biyolojik ilac Poliklinigi'nde Mayis 2018-Aralik 2019 tarihleri
arasinda secukinumab tedavisi baslanmis 18 yas ve (Uzeri,
on alti PsA hastasi dahil edilmistir. PsA tanisi Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis kriterlerine gére konulmustur
(8). Secukinumab tedavisi, en az bir TNF-a inhibitorii ilaci en
az 3 ay sireyle kullanmis ancak yanit alinamamis hastalara
baslanmistir. Secukinumab tedavisini etkisizlik ve/veya yan etki
nedeniyle on altinci haftadan 6nce kesen hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik streleri, PsA
tutulum tipleri, hassas eklem sayisi (HES), sis eklem sayisi (SES),
0-10 cm viziiel analog skala (VAS) iizerinden doktor VAS ve
hasta VAS hastalik aktivite degerlendirmeleri ve tedavi dzellikleri
hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

PsA hastalarinin hastalik aktiviteleri secukinumab tedavisi
baslangicinda ve tedavinin 16. haftasinda degerlendirilmistir.
Hastalik  aktivitelerinin ~ degerlendirilmesinde  eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ile birlikte 28 eklem hastalik aktivite
skoru (DAS28-ESH), C-reaktif protein (CRP) ile birlikte DAS28
skoru (DAS28-CRP), Ankilozan spondilit hastalik aktivite
indeksi  (BASDAI) kullanilmistir  (9-11). Hastalarin fiziksel
fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde saglik degerlendirme
anketi-uygulanabilirlik indeksi (HAQ-DI) kullanilmis olup
skoru 0-3 arasinda degismektedir ve yiiksek skorlar daha fazla
fonksiyonel kisithhkla iliskilidir (12). Akut faz reaktanlarinin
dizeyi ESH (0-20 mm/saat) ve CRP (0-5mg/L) Glcimi ile
yapimistir.

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (karar no: i8-522-20).

istatistiksel Analiz

Veriler Windows IBM SPSS yazilim stirimii 21.0 kullanilarak
(SPSS, Chicago,ILLABD) analiz edilmistir. Kategorik veriler
frekans ve ylizde olarak; kantitatif veriler ise ortanca, minimum
ve maksimum degerler verilerek 6zetlenmistir. Bagimli gruplar
karsilastirilirken Wilcoxon testi kullaniimistir. P<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji
Anabilim Dali Biyolojik Tedavi Unitesi'nde takip edilen ve
secukinumab tedavisi baslanmis toplam 16 hasta (kadin=13;
erkek=3) dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 50 yildir
(IQR:16). Calismaya alinan hastalarin on dordiinde periferik
eklem tutulumu mevcut iken sadece iki hastada aksiyel
iskelette tutulum oldugu gdériilmistir. Secukinumab &ncesi
hastalarin 9%56,3'l bir TNF-a inhibitorl, %31,2'si iki farkh
TNF-ou inhibitori ve %12,5'i ise li¢ veya daha fazla TNF-a
inhibitori ilag kullanmistir. Secukinumab tedavisi ile es zamanh
en sik kullanilan konvansiyonel hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilaglar ise sirasiyla metotreksat, leflunomid ve
stilfasalazindir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de Ozetlenmistir.

PsA hastalarinin secukinumab tedavisi oncesi ve tedavinin
16. haftasinda degerlendirilen HES ve SES'lerinde istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde gerileme go6rilmistir (sirasiyla,
p=0,011 ve p=0,003). Akut faz reaktanlari degerlendirildiginde
ise CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir (p=0,033). ESH degerleri ise tedavinin on altinc
haftasinda normal sinirlara (0-20 mm/saat) gerilemis olsa da
bu sonug, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hastalik
aktivite skorlari tedavi baslangicinda ve tedavinin on altinc
haftasinda degerlendirildiginde BASDAI, DAS28-CRP ve DAS28-
ESH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir dusls tespit
edilmistir (sirasiyla; p=0,021, p=0,003 ve p=0,008). Fiziksel
fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla yapilan HAQ-Dl'da
tedavinin 16. haftasinda gerileme mevcuttur ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,172). Tedavi &ncesi ve
tedavinin 16. haftasindaki aktivite skorlarindaki degisiklikler
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bir hastada gebelik istemi nedeniyle

Tablo 2: PsA hastalarinin secukinumab tedavisi dncesi ve tedavinin 16.

0. hafta*
ESH, mm/saat 29 (8-62)
C-reaktif protein (mg/L) 13 (3,5-100)
Hasta global degerlendirme (0-100 mm) 70 (30-100)
Sirt agrisi (0-100 mm) 50 (0-100)
Sabah tutuklulugu (0-100 mm) 60 (0-100)

HAQ-DI

Hassas eklem sayisi 3 (0-8)

Sis eklem sayisi 3(0-3)

BASDAI 6,1(1-9,8)
DAS28-ESH 4,98 (4,24-5,97)
DAS28-CRP 5,39 (4,34-6,11)

0,68 (0,10-2,70)

ila¢ kesilmistir ancak hicbir hastada ilaci kesmeyi gerektiren
ciddi bir yan etki gdzlenmemistir.

Bu calismada aktif PsA'si olan hastalarda secukinumab
tedavisi ile hastalik aktivite skorlarinda belirgin iyilesme oldugu
gosterilmistir. Secukinumabin aktif PsA hastalarinda etkinligini
arastiran faz 2 calismasinda, secukinumab alan 24 hastada
tedavinin altinci haftasinda DAS28-CRP, serum CRP ve HAQ-
DI degerlerinde plaseboya gore anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir (13). Sonrasinda yapilan faz 3 randomize FUTURE-1
calismasinda da 606 PsA hastasinin tedavinin 24. haftasinda
American College of Rheumatology 20 (ACR20), DAS28- CRP ve
HAQ-DI yanitlarinda plasebo alan gruba gore belirgin bir azalma

Tablo 1: PsA hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri

Yas, yil, ortanca [IQR] 50 [16]
Kadin cinsiyet n (%) 13 (81,3)
Hastalik stiresi, yil, ortanca [IQR] 1 [14]
Eklem tutulum tipi, n (%)

Aksiyel 2 (12,5)
Periferik 14 (87,5)
Es zamanli csDMARD kullanimi, n (%)

Metotreksat 6 (37,5)
Leflunomid 5(31,2)
Siilfosalazin 3(18,8)
Daha dnce kullanilan Anti-TNF-a sayisi, n (%)

1 9 (56,3)
2 5(31,2)
>3 2 (12,5)

PsA: Psériatik artrit, IQR: Ceyrekler arasi aralik, csDMARD: Konvansiyonel hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilaglar, Anti-TNF-ou: TUmér nekroz faktor-a inhibitorleri

haftasindaki hastalik aktivite skorlar

16. hafta* pt

17,5 (5-58) 0,060
6,3 (1,3-23,1) 0,033
30 (0-100) 0,005
20 (0-100) 0,107
20 (0-100) 0,112
0,15 (0-1,45) 0,172
0 (0-6) 0,011
0(0-3) 0,003
2,1(0,6-8,4) 0,021
2,82 (1,41-4,38) 0,008
3,11 (2,46-5,2) 0,003

*: Degerler ortanca ve en dislik-en yiiksek deger olarak verildi, +: Bagimh gruplar karsilastirilirken Wilcoxon testi kullanildi.
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HAQ-DI: saglik degerlendirme anketi-uygulanabilirlik indeksi, BASDAI: Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, DAS28: Hastalik aktivite indeksi-28

eklem, CRP: C-reaktif protein
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oldugu gosterilmistir (1). Secukinumab alan hastalarin DAS28-
CRP diizeyinde -1,62+0,08 ve HAQ-DI diizeyinde ise -0,40+0,04
azalma tespit edilmistir (1). Ayrica bu calismada secukinumab
alan grupta 16. haftada ciddi firsat¢i enfeksiyon gelismedigi
gosterilmistir (1). Bizim calismamizda da benzer sekilde, PsA
hastalarinin DAS28-CRP ve DAS28-ESH diizeylerinde, tedavinin
on altinci haftasinda belirgin gerileme oldugu gosterilmistir.
Ayrica, calismamizda HAQ-DI diizeylerinde on altinc
haftada tedavi baslangicina gore belirgin sekilde gerileme
oldugu gosterilmisse de bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu durum hasta sayisinin azhgina bagl olabilir.
Akut faz yanitlarindaki degisiklik incelendiginde ise hastalarin
CRP diizeylerinde 16. haftada istatistiksel olarak anlami gerileme
oldugu gorilmistir. ESH ise tedavi ile normal sinirlara inmekle
beraber bu sonuc istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.
CRP hem enflamasyonu gostermede daha duyarl olmasi hem
de yari dmrii kisa olmasi nedeniyle hastalik aktivite takibinde
ESH'den daha sik kullaniimaktadir ve PsA'si olan ve/veya ciddi
deri tutulumu olan psoriazis hastalarinda CRP'nin belirgin
sekilde yiikseldigi calismalarda gosterilmistir (14-16). FUTURE-2
calismasinda secukinumab 150 mg ve 300 mg alan hastalar
ile plasebo alan hastalarin tedavinin 24. haftasinda ACR-20,
DAS28-CRP ve HAQ-DI skorlarindaki degisiklikler incelenmistir
(6). Hem 300 mg hem de 150 mg secukinumab verilen aktif PsA
hastalarinda, 24. haftadaki ACR20 yaniti, 300 mg alan grupta
en yiiksek olmak tizere (%54, p<0,0001) plaseboya g6re anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (6). DAS28-CRP'de -0,65'de ve
HAQ-DI'de -0,25'lik azalma oldugu ve plasebo alan gruba gore
bu azalmalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (sirastyla; p=0,0013 ve p=0,0040) (6). Yan
etki gelisme insidansinin ise plasebo alan grupla benzer oldugu
belirtilmistir (6). Bizim hasta grubumuzda da hem hastalik
aktivitesininin objektif gostergeleri olan DAS28-CRP, DAS28-
ESH ve BASDAI diizeylerinde hem de hasta bazl degerlendirmeler
olan hasta VAS ve HAQ-DI skorlarinda tedavinin on altinc
haftasinda belirgin gerileme oldugu gosterilmisti. Sirt agrisinin
siddetinde ise tedavi ile azalma olsa da bu istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir. Bu durum, hastalarimizin  aksiyel
tutulumdan ziyade ©&n planda periferik artrit ile prezente
olmasina ve aksiyel tutulumu olan hasta sayisinin az olmasina
bagl olabilir. Diger yandan, secukinumab alan hastalarimizin
hem HES hem de SES'de 16. haftada istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu gorilmiistiir (sirasiyla; p=0,011 ve p=0,003).
Secukinumabin etkinliginin uzun dénemde de devam ettigi
FUTURE-2'in devam calismasinda gosterilmis olup hastalarin
104. haftadaki ACR20 yaniti 300 mg secukinumab alan grupta
0069,4 olup DAS28-CRP'de ortalama -1,9, HAQ-DI'de ise -0,6
azalma oldugu belirtilmistir (17). FUTURE-2 calismalarindan
cikan sonuclara gore secukinumab plaseboya gore PsA semptom
ve bulgularini belirgin sekilde iyilestirmektedir ve 300 mg dozu
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psoriazis semptomlarinda 150 mg'ye gore daha belirgin gerileme
saglamaktadir (6). Bizim klinigimizde de aktif PsA hastalarinda
secukinumab 300 mg kullanilmaktadir.

FUTURE-2 calismalarinda tedavinin hem 24 hem de 104.
haftalarinda Psoriasis alan siddet indeksi skorlarinda en az %75
ve %90 iyilesme oldugu gosterilmistir (6,17). Bizim calismamizda
psoriatik deri lezyonlarinin yayginhgr degerlendirilmemistir;
ancak, ciddi deri bulgusu olan hastalarimizda secukinumab
tedavisinin on altinca haftasinda deri lezyonlarinda belirgin
gerileme oldugu gorilmistiir. Calismamizin major kisithiligi
hasta sayisinin az olmasidir.

Anti-TNF-a ilaglar PsA hastalarinda belirgin klinik iyilesme
saglasa da ¢ogu hastada bu ilaclara yetersiz yanit ve/veya
intolerans gelisebilmektedir. Secukinumab, anti-TNF-a direncli
hasta grubunda da belirgin klinik iyilesme saglamaktadir
ve zamanla klinik yanitta azalma olmadigi da calismalarla
gosterilmistir. Ayrica yan etki gelisme insidansi ve ciddi yan
etki nedeniyle ila¢ kesilme orani da distik olup aktif PsA'si olan
hastalarda, secukinumab, giivenli ve etkili bir tedavi secenegi
sunmaktadir.
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