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ARASTIRMA

Seronegatif ve Seropozitif Romatoid Artritli Hastalarda
Abatasept Tedavisinin Etkinligi

Amag: Bu calismada, seronegatif ve seropozitif romatoid artrit (RA) tanili hastalarda abatasept
tedavisinin etkinlik bakimindan karsilastirimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: Calismaya Firat Universitesi Romatoloji bélimiince 2014 - 2017 yillari arasinda
takip edilen, 2010 Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterlerine gére RA tanisi konulmus ve
abatasept tedavisi almig olan hastalar dahil edildi. RF ve/veya anti-CCP oto-antikor pozitifligi
olanlar seropozitif RA, negatif olanlar ise seronegatif RA olarak gruplandirildi. Hastalik aktivite
skoru (DAS) 28-CRP, klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI), saglik dederlendirme anketi (HAQ) ve
gorsel analog skala (VAS) skorlamalar ile laboratuvar verileri geriye donuk olarak hasta
dosyalarindan taranarak kaydedildi.

Bulgular: Abatasept kullanan hastalarda %37.1 (n=13) RF negatifligi, %62.9 (n=22) RF pozitifligi
saptandi. Abatasept kullanan hastalarin %34.2’ sinde (n=12) anti-CCP negatif, %65.8’sinde (n=23)
anti-CCP pozitif olarak saptandi. Abatasept tedavisine devam eden hasta sayisi toplam %57.1
(n=20) olarak tespit edildi. RF pozitif hastalarda tedaviye devam orani %59.1 iken, negatif
hastalarda bu oran %53.8 idi (P=0.762). Anti-CCP pozitif hastalarda tedaviye devam orani %70
iken, negatif hastalarda bu oran %50 idi (P=0.284). Seropozitifligin ilaca devam oranlari tzerine
etkisi istatistiksel olarak anlaml degildi. DAS28-CRP, CDAI, VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim ve
HAQ skorlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu.

Sonug: Bu galismada seropozitif ve seronegatif RA hastalarinda abatasept tedavisinin etkinliginin
benzer oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Abatasept, romatoid artrit, seropozitif, seronegatif

Efficacy of Abatacept Therapy in Patients with Seronegative and Seropositive
Rheumatoid Arthritis

Objective: The aim of this study was to compare the abatacept treatment in terms of effectiveness
in patients with seronegative and seropositive rheumatoid arthritis (RA).

Materials and Methods: Patients with RA who received abatacept treatment at Firat University
Department of Rheumatology between 2014 and 2017, diagnosed according to the 2010 American
Rheumatology Association criteria, were included in the study. Those with RF and/or anti-CCP
auto-antibody positivity were grouped as seropositive RA, those with RF and/or anti-CCP auto-
antibody negativity were grouped as seronegative RA. DAS 28-CRP, CDAI, HAQ and VAS scores,
and laboratory data were evaluated, retrospectively.

Results: 37.1%(n=13) RF negativity and 62.9%(n=22) RF positivity were found in patients using
abatacept. In patients, anti-CCP was negative in 34.2% (n=12), and anti-CCP was positive in
65.8% (n=23) The total number of patients who continued with abatacept treatment was 57.1%
(n=20). While the abatacept retention rate was 59.1% in RF positive patients, this rate was 53.8%
in RF negative patients (P=0.762). While the abatacept retention rate was 70% in anti-CCP positive
patients, this rate was 50% in anti-CCP negative patients (P=0.284). The effect of seropositivity on
the abatacept retention rate of treatment was not statistically significant. There was no statistical
difference between the two groups in terms of DAS28-CRP, CDAI, VAS-pain, VAS-global, VAS-
physician, and HAQ scores.

Conclusion: In our study, the effectiveness of abatacept therapy was found to be similar in
seropositive and seronegative RA patients.

Key Words: Abatacept, rheumatoid arthritis, seropositive, seronegative

Girig
Romatoid artrit (RA), eklemlerde destriksiyona yol agan kronik sinovit ile

karakterize bir oto-immun hastaliktir. Patojenik mekanizmalar tam olarak bilinmemekle
birlikte, T ve B hicrelerin etkilendigi immin disregllasyon ile iligkilidir (1-6).

Dogal bagisikhdin uyariimasi, RA patogenezinde en erken surectir ve bunu
sitrilinasyon veya karbamilasyon izlemektedir. Sitriiline olmus kendi proteinlerine karsi
otoimmun yanitlarin ortaya c¢ikmasi patogenezdeki major gelismedir. Romatoid
eklemde, a-enolaz, vimentin, kollojen ve fibrinojen gibi vicut proteinlerinin yapisindaki
arginin kalintilarinin peptidil arginin deaminaz enzimi ile reaksiyonu sonucu sitrillenme
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(sitrilinath  peptidler) olusur. Etkilenmis sitrilinath
peptidler, modifiye edilmemis proteinlere gore daha etkili
bir sekilde immiin cevaba yol acgarlar. Romatoid faktor
(RF), imminoglobilin (Ig)-G’nin Fc kismindaki epitoplara
karg!i gelisen immuinoglobulindir (4-6). Oto-antikorlarin B
lenfositler tarafindan olusturuldugu iyi bilinmekle birlikte,
T hicre cevabinin da bu oto-antikorlarin  uretimi
asamasindaki etkisi kacinilmazdir. 1g-G, Ig-A veya Ig-M
gibi farkh izotiplerdeki RF’ler T hicresi yardiminin
gOstergesidir (4). RF ve/veya anti-sitriiline (sitrillenmis)
protein antikorlari (ACPA) saptanmasi, RA’nin klinik
pratikte tanisi icin 2010 ACR/EULAR siniflandirma
kriterlerinin dnemli bir pargasini olusturur (7).

Abatasept  ¢dzinebilir  rekombinant insan
proteinidir. CTLA4’Gn hicre digi pargcasi ve IgG1
molekilinun Fc kisminin fizyonu ile elde edilir (CTLA4-
Ig). Abatasept CD80/86’ya baglanarak kostimiilasyonu
kompetitif olarak inhibe eder. Bdylece T hiicre
aktivasyonu engellenmis olur. Selektif T hicre
kostimllasyon modulatéri  olan abataseptin  RA
tedavisinde kullanimi onaylanmistir (8, 9).

Seropozitiflik (RF velveya ACPA oto-antikorlarin
pozitifligi), prognostik faktorler olarak da kullanilabilir ve
radyografik progresyon ile iligkilidir (6). Bunun nedeni,
buyik olasilikla ACPA’lar tarafindan sitrulin iceren
antijenlerin immin komplekslerinin olusmasi ve onu
takiben bol miktarda kompleman aktivasyonuna yol agan
RF’nin baglanmasidir (4-6). RA patogenezi heterojendir.
Hastalar arasinda serolojik durumlardaki farkhliklar da
bunun bir gostergesidir (4). ACPA-pozitif ve ACPA-
negatif hastallk patogenezleri arasinda farklilik
gOsterilmistir  (4-6). Boylesi farkhliklar ise kullanilan
tedavi ajanlari ile elde edilen tedavi yanitlarinda farkhliga
yol acabilmektedir.

Bu calismada, seropozitif ve seronegatif RA tanili
hastalarda abatasept tedavisinin etkinlik bakimindan
kargilastirimasi amaglanmgtir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Firat Universitesi Romatoloji bélimiince
2014 — 2017 yillar arasinda takip edilen, 2010 Amerikan
Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterlerine gore RA tanisi
konulmus ve abatasept tedavisi almis olan hastalar dahil
edildi. RF velveya ACPA oto-antikor pozitifligi olanlar
seropozitif RA, negatif olanlar ise seronegatif RA olarak
gruplandirildi. Hastalarin hastalik aktivitesi, fonksiyonel
durum, agn igin gorsel anolog skalasi (VAS-agri), hasta
global degerlendirme (VAS-global), hekim global
degerlendirme (VAS-hekim), sis ve hassas eklem sayisi
ve RF ve anti-siklik sitrilin peptid (anti-CCP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri gibi laboratuvar incelemelerini iceren klinik ve
laboratuvar verileri geriye donik olarak dosyalarindan
tarandi. Calisma icin, Firat Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'nda onay alindi
(2020/08-01).

Hastalik aktivitesi ve fonksiyonel degerlendirme
amaciyla hastalik aktivite skoru (DAS) 28-CRP, klinik
hastalik aktivite indeksi (CDAI), kompozit skorlama
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indeksleri ve saglik degerlendirme anketi (HAQ)
skorlamasi hasta dosyalarindan kayit edildi.

istatiksel analizler SPSS 23.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz
edildi. Normal dagilim gdsteren sirekli degiskenlerin
analizi Student’s t-testi ile, normal dagilim gdstermeyen
surekli degiskenlerin analizi Mann Whitney U testi ile
yapildi. Bagmh degiskenlerin  karsilastirimasinda
Wilcoxon signed-rank testi kullanildi. Veriler ortalama +
standart sapma olarak verildi. P degeri 0.05’in altinda
olanlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Kaplan-
Meier yontemi ile tedavide kalim suresi analizi yapildi.

Bulgular

2014-2017 yillan arasinda abatasept tedavisi alan
hasta sayisi toplam 35 idi. Hastalarin ortalama yasi
51.5+12.4 ve ortalama hastalik sureleri 7+3.4 vyildi.
Hastalar ortalama 11.6+£10.9 ay abatasept
kullanmiglardi. Birinci biyolojik ajan olarak abatasept
kullanimi %74.3 (n=26), bDMARD sonrasI abatasept
kullanimi %25.7 (n=9) idi. Abatasept kullanan hastalarin
%17.2’si (n=6) halen sigara igiyor, %8.5’u (n=3) sigaray
birakmig, %74.3'l ise (n=26) hi¢ sigara icmemigti.

Abatasept kullanan hastalarda %37.1 (n=13) RF
negatifligi, %62.9 (n=22) RF pozitifligi saptandi.
Abatasept kullanan hastalarin %34.2’sinde (n=12) anti-
CCP negatif, %65.8’sinde (n=23) anti-CCP pozitif olarak
saptandi.

Abatasept tedavisine devam eden hasta sayisi
toplam 9%57.1 (n=20) olarak tespit edildi. Tedaviyi
birakan 15 hastanin %46.7’si (n=7) ilk biyolojik ajan
olarak abatasept tedavisi kullanmisti. Tedaviyi birakan
%53.3 (n=8) hastada biyolojik hastalik modifiye edici
ilaglar (bDMARD) sonrasi abatasept tedavisine
gecilmigti. 7 hastada etkisizlik nedeniyle, 1 hastada
hepatit b reaktivasyonu nedeniyle, 7 hastada ise hentz
tedavinin birinci ayinda kendi istegiyle abatasept tedavisi
kesilmisti. RF pozitif hastalarda tedaviye devam orani
%59.1 iken, negatif hastalarda bu oran %53.8 idi
(P=0.762). Anti-CCP pozitif hastalarda tedaviye devam
orani %70 iken, negatif hastalarda bu oran %50 idi
(P=0.284). RF velveya anti-CCP pozitif hastalarda
tedaviye devam orani %57.7 iken, negatif hastalarda bu
oran %71.4 olarak saptandi (P=0.509). Seropozitifligin
ilaca devam oranlari Uzerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli degildi. ilagta kalim siiresi analizi yapildiginda
seropozitifler ile seronegatiflerin ilaca devam orani
benzerdi (P=0.693, Sekil 1).

Romatoid faktor pozitif ve negatif hastalar arasinda
ESH ve CRP dulzeyleri agisindan istatiksel olarak
anlamh farkhlik yoktu (sirasiyla P=0.305, P=0.488).
DAS28-CRP, CDAI, VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim
ve HAQ skorlarinda iki grup arasinda farklilik istatistiksel
anlamliliga ulasmamigsti (Tablo 1).

Benzer gekilde, anti-CCP pozitif ve negatif hastalar
arasinda ESH ve CRP dlzeyleri, DAS28- CRP, CDAI,
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Sekil 1. A: RF negatif ve pozitif RA hastalarinin abatasept tedavisine devam oranlari; B: CCP negatif ve pozitif RA
hastalarinin abatasept tedavisine devam oranlari; C: RF vel/veya CCP negatif ve pozitif RA hastalarinin abatasept
tedavisine devam oranlar. RF: Romatoid faktér; CCP: Siklik sitriilin peptid.

VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim ve HAQ skorlarinda istatiksel olarak anlamli degildi. Diger taraftan, abatasept
istatistiksel olarak farkhlik saptanmadi (Tablo 2). alan seronegatif RA hastalarinda VAS-agri, VAS-global,
Abatasept baslanilan seronegatif RA hastalarinda tedavi HAQ skorlarinda; abatasept alan seropozitif RA
sonras! VAS-hekim, DAS28-CRP, CDAI skorlari ve ESH hastalarinda ise VAS-hekim, VAS-agri, VAS-global,
diizeylerinde azalma saptansa da istatiksel anlamliliga DAS28-CRP ve HAQ skorlarindaki azalma istatiksel
ulasmamisti. Abatasept baslanilan seropozitif RA olarak anlamli idi (Tablo 3 ve 4).

hastalarinda tedavi sonrasi CDAI skorunda azalma

Tablo 1. Abatasept kullanan hastalarin RF’ye gore klinik ve laboratuvar verileri

RF pozitif RF negatif =
(n=22) (n=13)
Yas (yil) 52.5£10.5 49.7+15.5 0.572
Hastalik suresi (yil) 7.7+3.5 5.7+3.1 0.072
Sis eklem sayisi (n) 1.6+2.8 0.6+1.8 0.391
Hassas eklem sayisi (n) 7.616.5 7.0£6.4 0.681
ESH (mm/h) 26.5+17.4 32.7+20.6 0.305
CRP (mg/dL) 18.5+30.3 20.2424.7 0.488
DAS28-CRP 3.8+0.9 3.6x1.4 0.864
CDAI 15.3+8.5 12.9+10.8 0.374
VAS-agri 41.5+15.3 37.5£17.9 0.794
VAS-global 40.5+14.2 37.3£17.8 0.944
VAS-hekim 32.8£16.5 29.8+18.1 0.680
HAQ 1.2+0.5 1.0£0.5 0.338

CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi (Clinical Disease Activity Index); CRP: C-reaktif protein; DAS: Hastalik aktivite
skoru (Disease activity score); ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; HAQ: Saglik degderlendirme anketi (Health
assessment questionnaires); RF:Romatoid faktér; VAS: Goérsel analog skala (visual analog scale)

Tablo 2. Abatasept kullanan hastalarin Anti-CCP’ye gore klinik ve laboratuvar verileri

Anti-CCP pozitif Anti-CCP negatif p
(n=23) (n=12)
Yas (yil) 53.1£10.2 53.3+13.3 0.738
Hastalik suresi (yil) 7.1£3.5 6.8+3.4 0.818
Sis eklem sayisi (n) 1.9+£3.1 0.8+1.6 0.400
Hassas eklem sayisi (n) 7.116.6 6.8+4.6 0.920
ESH (mm/h) 27+13.8 33.3426.2 0.775
CRP (mg/dL) 14+16.7 27.5+38.8 0.816
DAS28-CRP 3.8+1.0 3.7+1.2 0.982
CDAI 15.5+£10.2 12.317.5 0.582
VAS-agri 42.7+14.2 33.3£16.0 0.171
VAS-global 41.6+13.0 33.1%£16.1 0.208
VAS-hekim 35.4£13.3 26.4£19.8 0.258
HAQ 1.2+0.5 0.9+0.5 0.217

CCP: Siklik sitriilin peptid; CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi (Clinical Disease Activity Index); CRP: C-reaktif protein; DAS:Hastalik
aktivite skoru (Disease activity score); ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; HAQ: Saglik degerlendirme anketi (Health assessment
questionnaires); VAS: Gorsel analog skala (visual analog scale)
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Tablo 3. Seronegatif RA hastalarin abatasept tedavi 6ncesi ve sonrasi durumu

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

(ilk vizit) (son vizit) P
VAS-agri 42.8+15.2 19.2 £ 22.4 0.002
VAS-global 35.2+18.3 19.2+225 0.002
VAS-hekim 28.1+20.8 223+19.3 0.180
DAS28-CRP 3613 2410 0.141
CDAI 127485 77242 0.180
HAQ 0.9+05 0.6+ 0.4 0.042
ESH 38.0 255 21.7 +18.1 0.593
CRP 22.5+295 32+05 0.002

CDAI: Kiinik hastalik aktivite indeksi (Clinical Disease Activity Index); CRP: C-reaktif protein; DAS: Hastalik aktivite skoru (Disease
activity score); ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; HAQ: Saglik dederlendirme anketi (Health assessment questionnaires); VAS: Gorsel

analog skala (visual analog scale)

Tablo 4. Seropozitif RA hastalarin abatasept tedavi 6ncesi ve sonrasi durumu

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

(ilk vizit) (son vizit) P
VAS-agn 42.8 £ 152 18.8 % 20.1 0.002
VAS-global 41.9+143 18.6 + 20.1 0.002
VAS-hekim 334+ 16.1 15.0 + 18.7 0.006
DAS28-CRP 39409 24411 0.024
CDAI 157495 8.5+9.4 0.155
HAQ 12405 0.3+ 0.4 <0.001
ESH 27.1+16.1 30.6 +20.2 0.379
CRP 19.2£29.0 6.4+86 <0.001

CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi (Clinical Disease Activity Index); CRP: C-reaktif protein; DAS: Hastalik aktivite skoru (Disease
activity score); ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; HAQ: Saglik degerlendirme anketi (Health assessment questionnaires); VAS: Gorsel

analog skala (visual analog scale)

Tartisma

Romatoid faktér ve ACPA klinik artiritten 10 yil
oncesine kadar gorulebilir ve bu durum "Pre-RA" olarak
adlandiriimaktadir. Eklem tutulumunun baslamasindan
once zamanla, ACPA’larin konsantrasyonu ve epitop
cesitliligi artarken, sonrasinda  serum sitokin
konsantrasyonlari da artar. RA igin bu karakteristik oto-
antikorlar, hastalarin %50-70’'inde teshis sirasinda
pozitiftir (4-6).

Yapilan galismalarda (8, 9) hem seropozitif hem de
seronegatif RA hastalarinda abatasept tedavisinin etkin
oldugu ortaya konulmustur. Karsit olarak, seropozitifligin
abatasept ve diger biyolojikler icin tedavi yaniti ve tedavi
sagkalimi agisindan farkhhklar olusturabilecegini ifade
eden galigmalar vardir. Bir meta-analizde, timoér nekroz
faktor inhibitérleri (TNFi)'ne klinik yanitin RF veya anti-
CCP antikor seropozitifliginden etkilenmedigi
gosterilmistir  (10). Aksine, seropozitif hastalarda,
seronegatiflere goére, rituksimabin klinik olarak daha
etkin oldugu goésterilmistir (11).

Abatasept tedavi yanitinin seropozitiflikle iligkisini
arastiran birgok calisma yapilmistir. Fransa ORA kayit
katigunde anti-CCP pozitifligi, hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak, abatasept tedavisine daha iyi bir yanit
ile iligkili saptanmistir. Anti-CCP dlzeyi EULAR tedavi
yaniti olanlarda, olmayanlara goére, yiksek iken, RF
diizeyi agisindan fark saptanmamis. Multivariate lojistik
regresyon analizlerde, EULAR tedavi yaniti anti-CCP
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pozitifligi ile iligkili saptanirken (OR=1.9, %95 CI=1.2-2.9,
P=0.007), RF ile iligkisiz bulunmustur (OR=1.0; %95
Cl=0.6-1.6, P=0.9) (12).

Mayis 2008'den Aralik 2013’e kadar rutin klinik
pratikte intraven6z abatasept tedavisi alan hastalarin
degerlendirildigi uluslararasi prospektif bir galismada,
672 biyolojik naif hasta ile yapilan 6 aylik analizlerde,
abataseptin  etkinliginin bazal serolojik durumdan
bagimsiz  oldugu bildirilmistir. ~ Biyolojik  yanitsiz
hastalarda ise, abatasept tedavisine yanit seropozitif RA
hastalarinda seronegatif RA hastalarina gore daha etkili
bulunmustur. Seropozitif RA hastalarinda iyi veya orta
dizeyde EULAR tedavi yaniti, ortalama CDAI ve
Boolean remisyon degerleri daha iyi saptanmistir (13).

Yapilan calismalarda (14, 15), seropozitif RA
hastalarinda abatasept tedavisine yanitin daha iyi
oldugu gosterilmistir. Sokolove ve ark. (14) yapmis
olduklari galismada, seropozitif hastalarda, seronegatif
hastalara gore, abatasept ve adalimumab gruplarinda
daha yuksek bir klinik yanit bulmuslardir. Emery ve ark.
(15) yapmis olduklari ¢alismada ise baslangicta anti-
CCP pozitif olan hastalarda hem baslangigta anti-CCP
negatif olanlara gére hem de sonradan serokonversiyon
(ACPA-pozitiften ACPA-negatife dontisimui) gelisenlere
gore abataseptin daha fazla etkin oldugunu
saptamislardir. Yapilan baska bir calismada (16), pozitif
seroloji (ACPA veya RF) abatasept tedavisi sirasinda
DAS28-CRP’de azalma ile anlamli derecede iligkili
saptanmistir.
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Abatasept tedavisi sirasinda serokonversiyon
olabilecegini gOsteren calismalar  vardir. Bu
calismalarda, abatasept ile tedavi edilen erken RA
hastalarinda serokonversiyon olabilecedi gosterilmigstir
(17, 18). Karsit olarak, bagka bir galismada, 6 aylik
tedaviden sonra ACPA diizeylerinde herhangi bir farklilik
tespit edilememistir. Ancak, bu sonug¢ galismaya alinan
hasta secimi ile iliskili olabilir (19).

Ek olarak, seropozitifligin tedavi sagkalimi ile iliskili
oldugunu goésteren c¢alismalar vardir. 9 RA kayit
katugunden elde edilen verilerin analizinde, RF veya
ACPA pozitif olan RA’lI hastalarin abatasept tedavisine
seronegatif hastalardan daha iyi yanit verdigi
gOsterilmistir (20).

NuRlein ve ark. (21) yaptiklari galismanin ara
degerlendirmesinde, orta ve siddetli RA olan ve daha
o6nce en az bir TNFi kullanmig 865 hastaya intravendz
abatasept tedavisi baslamis ve ilag sagkalimini rapor
etmiglerdir. Bu galismada, anti-CCP pozitifligi, 2’den az
TNFi (yetersiz yanith) kullanimi ve kardiyovaskuler
komorbiditesi olan RA hastalarinda abatasept tedavisine
devam orani daha yiksek bulunmustur (21). Ek olarak,
abatasept kullanan 267 hastanin verilerinin analiz
edildigi TURKBIO kayit kiitigu verilerine gore, abatasept
icin bir yilik tedavi devam oranlari anti-CCP pozitif
olanlarda, negatiflere kiyasla, daha ylksektir (%73.1’e
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