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OZET: Psoriatik artrit (PsA), romatoloji pratiginde goriilebilecek hemen hemen tiim eklem tutulum
tipleriyle gidebilen heterojen kronik, destriiktif bir artropatidir. Yaklasik her 5 psoriazisli hastanin birinde
PsA gelismektedir. PsA’nin tedavisi eklem tutulum tiplerine gore degismektedir. Tedavide non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD)
kullanilmaktadir. Romatoloji pratiginde PsA i¢in tedavi Onerisi sunan 2 kurulus vardir. Biri Avrupa
Romatizma ile Savas Dernegi (European League Against Rheumatism=EULAR) digeri Psoriazis ve PsA
Arastirma ve Degerlendirme Grubudur (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis= GRAPPA). Bu yazida PsA’nin eklem tutulum tiplerine gore belirlenmis olan, 6zellikle yeni
donemdeki biyolojik tedaviler (tiimor nekrozis faktdr alfa inhibitdrleri, ustekinumab, sekukinumab,
apremilast) basta olmak iizere giincel tedaviler EULAR ve GRAPPA’nin son o6nerileri dogrultusunda
tartigilacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Psoriatik artrit, tedavi, EULAR, GRAPPA, oneriler

ABSTRACT: Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic, heterogeneous and destructive arthropathy which all
types of joint involvement in rheumatology practice can be seen. PSA develops approximately in 1/5 of
patients with psoriasis. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) and disease modifying anti-
rheumatic drugs (DMARD) are the choice of medicine used for treatment of PsA. There are two
organizations that recommends treatment modalities for PSA in rheumatology practice; European League
Against Rheumatism: EULAR and Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis; GRAPPA. New treatment modalities that are determined by the type of joint involvement,
especially biological therapies (tumor necrosis factor alpha inhibitors, ustecinumab, secucinumab,
apremilast), will be discussed according to the latest recommendations of EULAR and GRAPPA.
KEYWORDS: Psoriatic arthritis, treatment, EULAR, GRAPPA, recommendations

1. Giris biyolojik tedaviler basta olmak iizere
kilavuzlar  esliginde  giincel  tedaviler

Psoriatik artrit (PsA), romatoloji pratiginde  taryigilacaktir.

goriilebilecek hemen hemen tiim eklem

tutulum tipleriyle gidebilen heterojen, kronik, Psoriazis toplumda %2 siklikta goriilen,

destriiktif bir artropatidir. Hastaligin tutulum  sistemik immun aracili, inflamatuvar bir

tipleri ¢esitli oldugundan tedavisi de tutulum
tiplerine ve ekstraartikiiler tutuluma gore
degismektedir. Ozellikle poliartikiiler formun
tedavisi romatoid artrit tedavisinden, aksiyel
tutulum ise ankilozan spondilit tedavisinden
faydalanilarak  sekillendirilmistir.  Burada,
PsA’nin  klinik tutulum tiplerine gore
belirlenmis olan, o6zellikle yeni doénemdeki

hastaliktir. Keratinositlerin hiper-
proliferasyonu ile seyreder. Plak tip psoriazis,
ineverse psoriazis, eritrodermik, pistiiler,
guttat ve tirnak tutulumu olarak goriilebilir.
Psoriazisli hastalarda kardiovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom, lenfoma gibi
hastaliklarin  goriilme sikligr artmigtir (1).
Hastalarin  %6-42’sinde PsA gelismektedir.
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Hastalik en sik 30-50 yas arasi, kadin ve
erkeklerde esit oranda  goriilmektedir.
Hastalarin %40’1nda ailede psoriazisli veya
PsA’l birey oykiisii vardir (2).

PsA, periferik eklem, omurga ve entezis
bolgesini tutan psoriazisle iligkili kronik
inflamatuvar bir artrit olarak tanimlanir.
Yaklastk %70 civarinda psoriazisin cilt
lezyonlarmndan sonra artrit gelisirken, %15
oraninda es zamanli ve %15 oraninda artritten
sonra gelisebilir. PsA i¢in tipik klinik
bulgular; DIF tutulumu, asimetrik
sakroiliit/spondilit, daktilit ve entezittir. Moll
ve Wright psoriatik artriti klinik olarak 5
gruba ayirmiglardir. Giiniimiizde hala bu
siniflama kullanilmaktadir (3).

1. Romatoid artrit benzeri,
simetrik artrit (%5-20)

2. Oligo-monoartrit, asimetrik artrit (%70-
80)

3. DIF tutulumu baskin artrit (%10)

4. Spondilit (%5-20)

5. Artrcitis mutilans (Nadir)

poliartikiiler

PsA’da el eklemleri ayak eklemlerinden daha
fazla tutulur. Daktilit olan hastalarda eklem
hasar1 daha fazladir. Tirnak tutulumu PsA’l
hastalarin ¢ogunda, o6zellikle DIF tutulumlu
hastalarda gorilir. Eklem tutulumunun, hafif
monoartritik formdan eroziv deformatif
poliartikiiler forma degisen bir spektrumu
vardir. PsA’li  hastalarda konvansiyonel
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(DMARD) tedavisine ragmen %20 hastada
destriiktif-deformatif artrit gelisir (3). Yapisal
hasar1 azaltmak, yasam kalitesini arttirmak ve
semptom ve bulgular1 azaltmak igin psoriatik

artrit patogenezi daha 1iyi anlasildikca
konvansiyonel DMARD yaninda yeni
biyolojik ajanlar gelistirilmeye ve

kullanilmaya baglanmustir.
2. PsA Tedavisi

PsA tedavisinde temel amaglar, semptom ve
bulgular1 azaltmak, yasam kalitesini arttirmak,
fonksiyonlart korumak ve iyilestirmektir.
Heterojen bir hastalik oldugundan tedavisi de
eklem tutulum tipi (periferik artrit, entezit,
daktilit, aksiyal) ve cilt-tirnak tutulumu basta
olmak {izere eklem dis1 bulgular gbz oniine
alinarak yapilmahidir. Tedavi farmakolojik ve
non-farmakolojik yaklagimlart igerir. Bu
yazida farmakolojik tedavi yaklasimlari
anlatilmistir.

PsA tedavisinde kullanilan ajanlar1 2 ana grup
altinda incelemek miimkiin.

I- Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII)

I1- DMARD

Gilinimiizde yeni  gelistirilen  biyolojik

ajanlarin da katilmasiyla DMARD

terminolojisi ve simniflamasit degismistir (4).
Buna gore DMARD’lar 3 ana grup altinda
toplanmaktadir (Tablo 1).

1. Konvansiyonel sentetik DMARD
(csDMARD)

2. Biyolojik DMARD (bDMARD)

3. Hedefe yonelik sentetik DMARD
(tsDMARD).

Romatoloji pratiginde PsA i¢in tedavi Onerisi
sunan 2 kurulugs vardir. Biri Avrupa
Romatizma ile Savas Dernegi (European
League Against Rheumatism=EULAR) digeri
Psoriazis ve PsA Aragtirma ve Degerlendirme

Grubudur  (Group for Research and
Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis=GRAPPA). EULAR, sadece kas

iskelet bulgularina dayanan, romatologlara
hitap eden bir kurulus iken GRAPPA hem
dermatologlara hem de romatologlara Oneri
sunan psoriazis ve PsA ile ilgilenen bir
kurulugtur. GRAPPA ilk o6nerilerini 2009’da
yaymlaylp 2013 yilinda tekrar gdzden
gecirerek 2014  yilinda  yaymlamisken,
EULAR ilk o6nerilerini 2012’de yayinlamis ve
2015°de giincellemistir (5,6).

GRAPPA grubu, periferik artrit, sinovit,
spondilit, entezopati, tirnak degisiklikleri ve
daktilite gore sistematik derleme ve uzman
gorislerine dayandirdigi kanita dayali tedavi
Onerilerini  olusturmustur. EULAR  ise
romatolog  disinda  dermatolog, saglik
calisanlar1 ve hastalar1 da igeren uzman
komitesi ile sistematik literatiir taramasi
yaparak bir algoritim esliginde 5 ana amacta
10 6neri sunmustur. Her iki Oneri setinde de
ilk tercih olarak NSAIi’ler onerilirken yamt
yoksa ilk tercih metotreksat (MTX) olmak
iizere bir csDMARD ve inflamasyon devam
ediyorsa son olarak tiimor nekrozis faktor
(TNF) inhibitorii onerilmistir (5,6).

Bundan sonra her iki kilavuzun sundugu
Oneriler asagida ayr1 ayr1 sunulacaktir.



Osmangazi T1p Dergisi, 2016 3

Tablo 1
PsA tedavisinde kullanilan/kullanilabilecek DMARD ’larin Siniflamasi (35)

csDMARD bDMARD tsDMARD
MTX Anti-TNF Fosfodiesteraz inhibitorleri
SSZ Etanersept PDE-4 inh
LEE Adalimumab JAK inhibitorleri
CyA Infliksimab Tofasitinib

Golimumab

Certolizumab pegol
IL12/23 yolagini kullanan

Ustekinumab

IL-17 yolagini kullanan

Sekukinumab
Brodalumab

T hiicre kostimiilasyon

blokaj1
Abatasept

cs; konvansiyonel sentetik, DMARD;hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, b;biyolojik, ts; hedefe yonelik

sentetik, MTX;metotreksat,
PDE;fosfodiesteraz inhibitorii

SSZ; silfasalazin,

GRAPPA 2014 PsA Tedavi Onerileri

GRAPPA grubunun 2014’de giincelleyerek
yayinladigi onerilere gore yine eklem tutulum
tipleri baz alinarak Oneri  sunuldugu
goriilmektedir. Buna gore:

Periferik artrit

Periferik artritte NSAil’lerin ¢ok sik yazildig
goriilmekle beraber etkinligini gdsteren ¢ok az
yeni yayin vardir. csDMARD’larla ilgili yeni
kanitlar sunan, Ozellikle MTX’m etkili
oldugunu gosteren 2 randomize kontrollii
calisma (RKC) vardir. Acgik-etiketli ve
gozlemsel caligsmalardan elde edilen smirl
veriler MTX, leflunomid (LEF) ve siklosporin
A (CyA)ynin disik diizeyde etkinligini
gostermistir.

PsA’da anti-TNF ajanlarin kullanim ile ilgili
gliclii kanitlar vardir. 5 anti-TNF (etanersept:
ETN, adalimumab: ADA, infliksimab: INF,
golimumab: GO, certolizumab pegol: CZP)
ajanin etki blytiklikleri farkli olmakla birlikte
eklem hastaliginda plaseboya gore daha etkili
olduklar1 gosterilmistir. Ustekinumab,
abatasept, brodalumab ve sekukinumab gibi
diger bDMARD’larin da plaseboya gore
istatistiksel olarak daha iyi sonuglar1 oldugu
gosterilmistir.

LEF;

leflunomid, CyA; siklosporin A, IL; interlokin,

Aksiyal hastalik

PsA’nin aksiyal hastaligi ile ilgili yeni ajanlar1
da iceren yeterli yeni veri yoktur. RKC’lerde
anti-TNF’lerin aksiyal hastalik {izerindeki
etkileri yeterince arastirilmamuistir.
Ustekinumab,  brodalumab  gibi  diger
bDMARD’larla ilgili kiigiik agik-etiketli bazi
caligsmalar vardir.

Entezit

12 klinik c¢aligma degerlendirilmistir. Anti-
TNF ajanlarin RKC’lerinin yiiksek kaliteli
verilerine dayanarak entezitte infliksimab,
certolizumab ve golimumabin kanit diizeyi 1b
olarak bulunmustur. Ayrica ustekinumab ve
apremilast i¢cin de kanit diizeyi 1b’dir. (kanit
diizeyi 1b; 1 veya daha fazla randomize
kontrollii ¢alisma)

Daktilit

Geleneksel olarak NSATI, lokal kortikosteroid
enjeksiyonlart ve DMARD’lar kullanilmigtr.
Caligmalarin =~ ¢ogunda  farkli  ¢alisma
dizaynlar1 bulundugu belirtilmistir. Bununla
birlikte daktilitte ustekinumab, certolizumab
ve infliksimab kullaniminin anlamli diizelme
yarattigl saptanmisti. ETN’in de daktilit
skorunda diizelme yaptig1 ile ilgili bir ¢alisma
vardir.
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Psoriazis

Psoriazis ve PsA birlikte olan bireylerde her
iki hastaligt kontrol altina almak gerekir.
MTX ve anti-TNF’lerle yapilan ¢alismalara
bakildiginda yariyariya goriilmekte. 5 anti-
TNF ajan ve ustekinumabin PsA’da onay
aldig1 goriilityor. Apremilast ve abataseptin de

Twrnak hastalig

Topikal ve sistemik tedaviler vardir. En etkili
ilag olarak CyA, MTX’m da diizelme
sagladigi, asitretin ve LEF’in etkisin orta
diizeyde oldugu saptanmis.  Anti-TNF
tedavilerin, 6zellikle ADA, CZP, ETN, GO ve
INF yiiksek oranda etkilidir.

PsA calismalari oldugu goriiliiyor. ) o
Brodalumab, sekukinumab ve ixekizumabin ~Sekil 17 de GRAPPA Gnerileri verilmistir.
psoriazis  ¢aligmalarinda  etkili  oldugu
goriilmektedir.
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[ artrt ] [ tutulum ] __hastalik i S
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Sekil 1: GRAPPA Psoriatik Artrit Tedavi Onerileri

EULAR 2015 PsA Tedavi Onerileri

EULAR, 2012 yilinda yaymlanmis olan PsA
farmakolojik tedavi Onerilerini yeni kanitlar
ve yeni tedavi ajanlari 1s1g81nda giincellemistir.
14 Avrupa iilkesinden 27 romatolog, 1
dermatolog, 1 romatoloji yan dal asistani, 2
saglik calisam1 ve 3 PsA’lh hastadan olusan
komite, sistematik literatiir taramasi yaparak 5
ana prensip temelinde 10 6neri sunmuslardir.
Bu oneriler ilag tedavilerini ve tedavi
stratejilerini  icermektedir. Oneri yaninda
tedavi i¢in de bir algoritim (bu yazida
verilmemistir) sunmaktadirlar ve ilag etkinlik

ve gilivenliginin gozetilerek dengeli bir
bigimde hastaya gore tedavinin
bireysellestirilmesi gerektigini
vurgulamaktadirlar (5).

EULAR 2015 onerilerine gore psoriatik artrit
tedavisinin hedef ve amagclari;

1. Psoriatik artrit heterojen ve potansiyel
olarak  agir  bir  hastalik  olup
multidisipliner tedavi gerektirir.

2. Psoriatik artrit tedavisi 6zenle yapilmali,
giivenlik, etki ve maliyeti de dikkate
alarak hasta ile romatologun ortak karari
olarak belirlenmelidir.

3. Romatologlar psoriatik artritin kas iskelet
bulgularinin tedavisinden baglica sorumlu
uzmanlardir; klinik olarak anlamli cilt
tutulumunun olmast  durumunda  bir
romatolog ile dermatolog tan1 ve tedavide
igbirligi yapmalidir.

4. Psoriatik artritli  hastanin  tedavisinde
primer amag, semptomlart kontrol altina
almak, yapisal  hasart  Onleyerek
fonksiyonlar1 ve  sosyal  katilim
normallestirerek uzun donem yasam
kalitesinin maksimize etmektir.
Remisyonu hedefleyerek inflamasyonu
durdurma bu hedefleri gerceklestirmenin
onemli bir bilesenidir.
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5. Psoriatik  artrit  hastasinin  tedavisi
diizenlenirken, hastanin ekstraartikiiler
bulgulari, kardiovaskiiler durumu,
metabolik  sendrom  gibi  komorbid

durumlar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
EULAR 2015 PsA Tedavi Onerileri:

1. Tedavi, uygun tedavi ve diizenli takiplerle
remisyonu veya alternatif olarak diisiik

hastalik aktivitesini hedeflemeli. 1.

PsA  tedavisi  remisyonu  hedeflemeli,
remisyon saglanamiyorsa disik ya da
minimal hastalik aktivitesi hedeflenmelidir.
Burada remisyon klinik ve laboratuvar olarak

anlamli inflamatuvar hastalik aktivitesinin
olmamasi olarak tanimlanmaktadir (7).
Bununla birlikte eklemde inflamasyon

olmamasi, entezit ve daktilitin olmamasi da
onemlidir.

2. Kas iskelet sistemi semptom ve bulgularini
rahatlatmak icin NSAII kullanilabilir.

Eklem sikayetlerini azaltmak i¢in NSAII’nin

etkileri gosterilmistir. Ozellikle hafif eklenp

hastaliginda NSAII’ler etkili olabilir. Ancak 3
aydan daha uzun siire aktif hastalig1 olanlarda
tek basma kullanilmamalidir.

3. Periferal artriti olan, ozellikle ¢ok sayida
sis eklemi, inflamasyon varliginda yapisal
hasari, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), c-reaktif protein (CRP) diizeyleri olan
ve/veya  ekstrarartikiiler — bulgulart  olan
hastalara en erken donemde cilt tutulumu da
varsa tercihen MTX olmak iizere bir
cSDMARD baslanmalidr.

Kot prognostik kriterler sis ya da agrili
eklem varligi, radyografik hasar, artmis akut
faz yanmitt ve Ozellikle daktiliti iceren
ekstrartikiiler bulgu varligidir. Bunlardan
herhangi birisi erken csDMARD baglamak
icin yeterlidir, fakat kotii prognoz i¢in birden
fazlasi olmalidir. Mevcut literatiir ve 2012
Onerilerine dayanarak ilk secilecek
csDMARD MTX’dir. MTX’in yapisal hasar
lizerine etkisini gosteren veri azdir. Ancak
MTX’in PsA hastalarinda yaygin olarak
kullanildig1 bilinmektedir. Norve¢ DMARD
kayitlaria gére MTX kullanan hastalarmn 2 yil
sonunda  %65’inin  ilaca devam ettigi
saptanmistir  (8). PsA’da yakin kontrol
calismast olan TICOPA (tight control in
PsA)’da hastalarin %22’sinin MTX’in tek

basmma kullamimi ile minimal hastalik
aktivitesini basardiklar1 bulunmustur (9).

SSZ, LEF, CyA gibi diger csDMARD’larla
ilgili daha Onceki Onerileri modifiye
edebilecek yeni veriler yoktur. Bu ilaglarin
cilt tutulumu ftzerine etkileri MTX’e gore
minimaldir. csDMARD kombinasyon
tedavileri ile ilgili de kanitlar azdir (10).

4. Lokal steroid enjeksiyonu psoriatik artritte
diger tedavilere ek olarak diisiiniilmelidir,
sistemik steroid tedavisi etkili en diistik
dozlarda dikkatlice kullanilabilir.

Daha onceki bu oneri, konuyla ilgili yeni
kanitlar olmadigindan aym kalmistir. Ancak,
EULAR o6zellikle mono-oligoartriti  olan
hastalara, daktilit veya enteziti olanlara lokal
steroid enjeksiyonu Onermektedir. Steroid
sonrasi psoriazis cilt lezyonlarinda alevlenme

romatoloji pratiginde kanitlarla
dogrulanmamustir, fakat sistemik steroidlerin
yan etkilerinden dolayr uzun ddnem

kullanimindan ka¢inilmalidir denilmektedir.

5. Periferik artritli ve en az bir csDMARD
tedavisine yanmtsiz hastalarda o6zellikle TNF
inhibitorii olmak tizere bir bDMARD tedavisi
baslanabilir.

2012 yilma kadar etkinligi gosterilmis
biyolojik ajanlar anti-TNF’lerdi. 2012’den
sonra PsA’da bircok biyolojik ilacin etkinligi
gosterilmistir. Bunlarin bazilar1 onay almis
bazilar1 da onay almak {izeredir.

EULAR periferik artriti olup csDMARD’1n
(cilt ve eklem tutulumu birlikte ise tercihen
MTX) yeterli siire kullanip (3-6 ay) etkisiz (en
azindan diisiik hastalik aktivitesi saglanmamisg
olan) oldugu hastalarda bir bDMARD
onermektedir. Aktif hastalik olarak aktif
artritin kanit1 olmasi yani en az bir sis eklem
ve/veya bilesik hastalik aktivite dl¢limii ile en
azindan orta diizeyde hastalik aktivitesi olan
hasta kastedilmektedir. PSA tedavisinde uzun
siredir kullanildigindan, etki ve yan etki
hakkinda uzun donem kullanimdan dolay1
deneyim olmasindan dolayr uzman goriisi
olarak burada secilecek ilk bDMARD olarak
anti-TNF’ler 6nerilmektedir. Tiim orjinal anti-
TNF ajanlar olan; ADA, CZP, ETN, GO ve
INF’nin  radyografik hasar1  Onlemeleri
yaninda hem cilt hem eklem iizerine etkileri
gosterilmistir (11). Kafa kafaya karsilagtirmali
calismalar olmadigindan eklem {izerine
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etkilerinde farklilik olduguna dair kanit
yoktur. ETN’nin psoriazisin cilt lezyonlari
izerine etkisi daha azdir veya daha yavastir.

6. Periferik artritli ve en az bir csDMARD
tedavisine yanitsiz TNF inhibitéti uygun
olmayan hastalarda [L-12/23 veya IL-17
yolaginm hedefleyen bir bDMARD
baslanabilir.

IL12/23 ve IL-17 yolaklarin1 kullanarak etki

eden iki ilacin PsA’daki etkinligi ¢alismalarle

gosterilmistir. 1L12/23  yolagin1  kullanan
ustekinumab ile ilgili oldukca fazla veri
varken, IL-23 blokeri olan guselkumab ve
tildrakizumab ile ilgili bugiine kadar cilt
psoriazisinde etkisinin iyi oldugunu gdsteren
veriler vardir. IL-17 yolagim kullanan
sekukinumab ile ilgili ¢ok wveri wvardir.
Ixezimumab ile ilgili PsA’daki etkisi ile ilgili
yeni ¢aligmalar varken brodalumabin etkinligi
gosterilmistir. EULAR komitesi psoriazis ve
PsA’da onay alan ustekinumab ve heniiz
sadece psoriazisde onay alan sekukinumabi
2015 algoritiminde en az bir csDMARD’a
yanitsiz hastada (bu ikinci basamak DMARD
anlamina geliyor) oneriyor. Bu yeni ilaglarla
ilgili uzun donem deneyim olmadigindan,

uzun donem etki ve yan etkileri
bilinmediginden anti-TNF’lerin uyguﬁ’f-
olmadigi hastalara Oneriliyor. Anti-TNF

uygun olmayan hastalar; enfeksiyonu olan
veya TNF inhibitorii tercih etmeyen hastalari
ifade etmektedir.

7. Periferik artritli ve en az bir csDMARD
tedavisine yanmitsiz bDMARD uygun olmayan
hastalarda PDE-4 inhibitorii gibi hedefe
yonelik sentetik bir DMARD baslanabilir.

PDE-4 inhibitorii olarak etki gosteren
tsDMARD olan apremilastin etkinligi PsA’da
gosterilmistir (11). Komite sistemik literatiir
taramasina gore PsA’da cilt, eklem ve entezis
lizerine apremilast etkisini orta diizeyde
bulmustur.

8. NSAIT veya lokal steroid enjeksiyonuna
yetersiz yaniti olan aktif entezit ve/veya
daktiliti olan hastalara mevcut uygulamaya
gore bir anti-TNF olmak tizere bir bDMARD
baslanmalidir.

Lokal veya non-spesifik antiinflamatuvar
tedaviye  yanitsiz  hastada csDMARD
denenmeden bDMARD uygulanabilir.

Uzmanlar TNF inhibitorii veya IL-12/23 veya

IL-17 yolaklarimi kullanan bDMARD’lardan
hangisinin ilk olarak secilecegi konusunda
kafa  kafaya karsilastirmali  ¢aligmalar
olmadigindan ve entezit ve daktilit {izerine
etkileri verilerde benzer goriindiiglinden
oneride bulunmamaktadir. Farkli sonlanim
oOlgiitleri kullanildigindan yorum yapmanin
zor oldugunu sdyliiyorlar. Yukaridaki oOneri
TNF inhibitorii ile uzun dénem tecriibeye
dayanmaktadir.

9. Baskin olarak aksiyel tutulumu olup,
NSAIl'lere yanitsiz ve aktif hastaligi olan
hastalara, mevcut uygulamaya gore bir anti-
TNF  olmak  iizere  bir  bDMARD
baslanmalidir.

Buradaki aktif hastalik BASDA-I degeri 4
iizerinde  olmast  olarak  tanimlaniyor.
csDMARD’larin  aksiyal hastalikta kaniti
olmadigindan, csDMARD’lar kullanilmadan
bDMARD baglanabilir. Ustekinumab ile ilgili
etkili olduguna dair veri sinirli oldugundan ve
PsA’nin aksiyel tutulumunda sekukinumab ile
ilgili veri olmadigindan ilk secilecek
bDMARD olarak TNF inhibitorii dneriyorlar.
Aksiyal hastalik {izerine apremilast etkisi ile
ilgili veri yok.

10. Bir bDMARD tedavisine yeterince yanit
vermeyen hastalarda TNF inhibitorii dahil
olmak tizere baska bir bDMARD tedavisine
degisiklik yapiimalidir.

Bu oOneri, PsA’da ikinci TNF inhibitOriiniin
etkili olabilecegi ¢alismalarda
gosterildiginden tiiretilmistir (11).
Caligmalarda ustekinumab veya
sekukinumabin o6ncesinde TNF inhibitorii
kullananlarda, daha once  bDMARD
kullanmayanlara gore ilacin daha diisiik etkili
oldugu saptanmustir. Degisiklik siniflararasi
(bDMARD’dan tsDMARD’a dahil) veya sinmif
icinden olabilir. Ugiincii veya dérdiincii
bDMARD’1n etkisi daha diisiik olabilir.

EULAR 2015 PsA tedavi onerileri tablo 2°de
verilmistir. Tki kilavuz birlikte
degerlendirildiginde c¢csDMRD olarak basta
MTX olmak iizere bDMARD olarak ise 5
anti-TNF ajandan biri ve bunlara yanitsiz veya
kullanilamayacak hastalarda diger biyolojikler
olarak oOzellikle IL-12/23 yolagini kullanan
ustekinumabin 6ne ¢iktigini goriiyoruz. Tablo
3’te PsA tedavisinde kullani-
lan/kullanilabilecek biyolojik ilaglar, onay
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tarihleri ve PsA ¢aligmalarinin isimleri
verilmistir.

PsA Tedavisi Icin Pratik Bilgiler

MTX, kontrollii caligmalarda  minimal

etkinligi gosterilmesine ragmen PsA’da en sik
kullanilan ajandir. RA’da anti-TNF ajanlarla
birlikte MTX kullaniminin etkinligi arttirdigi
gosterilmesine ragmen PsA’da bu
gosterilememistir.

Pratikte tedavi baslanan hastalarda tedavi
hedefi diisiik hastalik aktivitesi veya remisyon
olmali, bunu basarmak veya ilacin etkili olup
olmadigina karar vermek icin beklenecek siire
3-6 ay olmalidir.

Ilaglar eklem tutulumuna (entezit, artrit,
daktilit veya aksiyal tutulum) gore
secilmelidir. PsA’l1 hastalarda eklem tutulum
tipleri ve eklem dist bulgular varliginda
ilaglarin etkileri tablo 4’te verilmistir.

Periferik artrit veya entezit/daktilit varliginda
NSAIl/csDMARD/lokal enjeksiyona direngli
ya da yanitsiz hastalarda bDMARD olarak
anti-TNF, anti-TNF’ye de yanit yoksa bagka
bir anti-TNF veya ustekinumab (Tirkiye’de
PsA i¢in geri O6demesi yok) veya PDE-4
inhibitorii (heniiz klinik kullanimi  yok)
verilebilir.

Aksiyal tutulumda NSAII sonrasi yanitsizlikta
anti-TNF, yine yanitsizsa bagka bir anti-TNF
onerilmektedir.

Tablo 2 )
PsA Tedavisi icin EULAR 2015 Onerileri

Oneriler

Kanit
diizeyi

1 Tedavi, uygun tedavi ve diizenli takiplerle remisyon veya alternatif olarak diisik 1b

hastalik aktivitesini hedeflemeli

2 Kas iskelet sistemi semptom ve bulgularini rahatlatmak i¢in NSAII kullanilabilir 1b

3 Periferal artriti olan, 6zellikle ¢ok sayida sis eklemi, inflamasyon varliginda yapisal 3
hasari, yilksek ESH, CRP diizeyleri olan ve/veya ekstrarartikiiler bulgular1 olan 1b
hastalara en erken donemde cilt tutulumu da varsa tercihen metotreksat olmak iizere
bir csDMARD baglanmalidir

4 Lokal steroid enjeksiyonu psoriatik artritte diger tedavilere ek olarak 3b
diigiiniilmelidir, sistemik steroid tedavisi etkili en diisiik dozlarda dikkatlice 4
kullanilabilir

5  Periferik artritli ve en az bir csDMARD tedavisine yanitsiz hastalarda 6zellikle TNF  1b
inhibitérii olmak tizere bir bDMARD tedavisi baslanabilir.

6  Periferik artritli ve en az bir csDMARD tedavisine yanitsiz TNF inhibit6ti uygun 1b
olmayan hastalarda 1L-12/23 veya IL-17 yolagim1 hedefleyen bir bDMARD
baglanabilir.

7 Periferik artritli ve en az bir csDMARD tedavisine yanitsiz bDMARD uygun 1b
olmayan hastalarda PDE-4 inhibit6rii gibi bir hedefe yonelik sentetik bir DMARD
baslanabilir

8  NSAII veya lokal steroid enjeksiyonuna yetersiz yanit1 olan aktif entezit ve/veya 1b
daktiliti olan hastalara mevcut uygulamaya gore bir anti-TNF olmak {izere bir
bDMARD baglanmalidir

9  Baskin olarak aksiyel tutulumu olup, NSAIl’lere yamitsiz ve aktif hastaligi olan 1b
hastalara, mevcut uygulamaya gore bir anti-TNF olmak iizere bir bDMARD
baglanmalidir

10 Bir bDMARD tedavisine yeterince yanit vermeyen hastalarda TNF inhibit6rii dahil 1b

olmak iizere baska bir bDMARD tedavisine degisiklik yapilmalidir

1b; 1 veya daha fazla randomize kontrollii ¢alisma, 3; deneysel olmayan (tanimlayici vb) ¢alismalar, 4;Uzman
komite raporlar1 veya uzman goriisleri. ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, CRP; C-reaktif protein, NSAII; non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar, cs; konvansiyonel sentetik, b; biyolojik, DMARD; hastalik modifiye edici anti
romatizmal ilaglar, PDE4; fosfodiesteraz, IL; interlokin, TNF; tiimor nekrozis faktor

Tiirkiye’de PsA Tedavisinde Biyolojikler
Icin Son Durum Nedir?

Tiirkiye’de tiim anti-TNF ajanlar (ETN, ADA,
INF, GO,CZP) PsA igin geri 6deme almistir

ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Her iki
kilavuzda yeni one c¢ikan bDMARD olan
ustekinumabin psoriazisde onay ve geri
O0demesi olmasina ragmen PsA i¢in heniiz geri



8 Psoriatik Artrit Tedavisi

O0demesi yoktur. Sosyal giivenlik kurumu
tarafindan anti-TNF ajanlarin PsA’da geri
6deme kosulu i¢in ise ‘hastalik modifiye edici
ajanlardan en az ikisi (tek tek veya
kombinasyon seklinde) standart dozda en az
alt1 ay kullanilmissa ve yanit alinmamaissa (bir
ay arayla yapilmig iki ayr1 muayenede en az
ic hassas eklem ve en az {i¢ sis eklem olmasi)
veya toksisiteden dolay1 alti aydan daha kisa
siirede yukaridaki ilaglar kesilmek zorunda

labilecektir. Belirtilen ilaglar; eris-
kin/pediatrik romatoloji veya erigkin/pediatrik
immiinoloji uzman hekimlerinden biri veya
tiniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma
hastanelerinde bu uzman hekimler veya
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimi
tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna
dayanilarak bu uzman hekimlerden biri veya
i¢ hastaliklar1 veya c¢ocuk hastaliklar1 uzman
hekimi tarafindan regete edilebilir’

kalinmigsa; bu durumlarin uzman hekim  denilmektedir.
raporunda  belirtilmesi  halinde  kullani-
Tablo 3

PsA Tedavisinde Kullanilan Biyolojik Ilaclar ve "Onay Tarihleri

BIYOLOIJIK ILAC Psoriatik artrit Psoriatik Artrit Psbriazis onay tarihi
onay tarihi Caligmalari

Anti-TNF ajanlar

ETANERCEPT 2002 PRESTA™ 2004

ADALIMUMAB 2005 ADEPT® 2008

INFLIKSIMAB 2005 IMPACT" 2006

GOLIMUMARB 2009 GO-REVEAL" -

CERTOLIZUMAB PEGOL 2013 RAPID-PsA® -

Diger Biyolojikler

USTEKINUMAB 2013 PSUMMITY 2009

SEKUKINUMAB - - 2015

*FDA tarafindan verilen onay tarihleri esas alimustir

Tablo 4
PsA Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Eklem ve Eklem Digt Bulgular Uzerine Etkileri

ILAC Psoria Tirnak Periferik Spondilit ~ Entezit  Daktilit  Ekstra-artikiiler
zis tutulumu  artrit tutulum (iiveit)

NSAIi - - + + - - .

Lokal steroid + - + - + + -

MTX + + + - - - -

CyA,LEF + + + - - - -

Diger csDMARD - - + - - - -

Biyolojik DMARD + + + + + + +

(anti-TNF)

NSAIli;non steroid anti-inflamatuvar ilaglar, MTX; metotreksat, CyA;siklosporin A, csDMARD; konvansiyonel
sentetik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar, TNF; tiimér nekrozis faktor, -; etkisiz, +;etkili

Sonu¢

PsA’da yakin takibin etkisi, csDMARD ve
bDMARD’larin karsilastirilmasi, monoterapi
ile  kombinasyon tedavilerinin  etkileri,
biyolojik ajanlarin kafa kafaya karsilastirmali
calismalari, biyolojik ajanlarin  optimal

kullanim siireleri gibi sorulara yanit bulmak
icin 1ileride yapilacak bagka c¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Bu sorularin cevaplari bulundukga ve yeni
ajanlar  geldikce bu tarz  kilavuzlar
giincellenmeye devam edecektir.



10.

Osmangazi T1p Dergisi, 2016 9

KAYNAKLAR

Menter, A., Gottlieb, A., Feldman, S. R., Van
Voorhees, A. S., Leonardi, C. L., Gordon, K. B., .&
Beutner, K. R. (2008). Guidelines of care for the
management of psoriasis and psoriatic arthritis:
Section 1. Overview of psoriasis and guidelines of
care for the treatment of psoriasis with biologics.
Journal of the American Academy of
Dermatology, 58(5), 826-850.

Gottlieb A, Korman NJ, Gordon KB, Feldman SR,
Lebwoh M, Koo JY, Van Voorhees AS, Elmets
CA, Leonardi CL, Beutner KR et al. (2008).
Guidelines of care for the management of psoriasis
and psoriatic arthritis: Section 2. Psoriatic arthritis:
overview and guidelines of care for treatment with
an emphasis on the biologics. J Am Acad Dermatol
58:851-64.

Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt
ME, Weisman MH. (2011). Rheumatology.(5th
Edition). Philedephia: Elsevier.

Smolen, J. S., van der Heijde, D., Machold, K. P.,
Aletaha, D., & Landewé, R. (2014). Proposal for a
new nomenclature of  disease-modifying
antirheumatic drugs. Annals of the rheumatic
diseases, 73(1), 3-5.

Gossec, L., Smolen, J. S., Ramiro, S., de Wit, M.,
Cutolo, M., Dougados, M., & Betteridge, N.
(2015). European League Against Rheumatism
(EULAR) recommendations for the management of
psoriatic arthritis with pharmacological therapies:
2015 update. Annals of the rheumatic diseases,
annrheumdis-2015.

Coates, L. C., Kavanaugh, A., Ritchlin, C. T., &
GRAPPA Treatment Guideline Committee. (2014).
Systematic review of treatments for psoriatic
arthritis: 2014 update for the GRAPPA. The
Journal of rheumatology, 41(11), 2273-2276.
Smolen JS, Braun J, Dougados M, Emery P,
Fitzgerald O, Helliwell P, Kavanaugh A, Kvien
TK, Landewé R, Luger T et al. (2014). Treating
spondyloarthritis, including ankylosing spondylitis
and psoriatic arthritis, to target: recommendations
of an international task force. Ann Rheum Dis 73:6-
16.

Lie E, van der Heijde D, Uhlig T, Heiberg MS,
Koldingsnes W, Redevand E, Kaufmann C,
Mikkelsen K, Kvien TK. (2010). Effectiveness and
retention rates of methotrexate in psoriatic arthritis
in comparison with methotrexate-treated patients
with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 69:671-6.
Coates LC, Moverley AR, McParland L, Brown S,
Navarro-Coy N, O'Dwyer JL, Meads DM, Emery
P, Conaghan PG, Helliwell PS. (2015). Effect of
tight control of inflammation in early psoriatic
arthritis (TICOPA): a UK multicentre, open-label,
randomised controlled trial. Lancet. 2015 Sep 30.
pii: S0140-6736(15)00347-5. [Epub ahead of print]
Fraser, A. D., van Kuijk, A. W., Westhovens, R.,
Karim, Z., Wakefield, R., Gerards, A. H., & Veale,
D. J. (2005). A randomised, double blind, placebo

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

controlled, multicentre trial of combination therapy
with methotrexate plus ciclosporin in patients with
active psoriatic arthritis. Annals of the rheumatic
diseases, 64(6), 859-864.

Ramiro, S., Smolen, J. S., Landewé, R., van der
Heijde, D., Dougados, M., Emery, P., & Gossec, L.
(2015). Pharmacological treatment of psoriatic
arthritis: a systematic literature review for the 2015
update of the EULAR recommendations for the
management of psoriatic arthritis. Annals of the
rheumatic diseases, annrheumdis-2015.

Sterry, W., Ortonne, J. P., Kirkham, B., Brocq, O.,
Robertson, D., Pedersen, R. D., & Freundlich, B.
(2010). Comparison of two etanercept regimens for
treatment of psoriasis and psoriatic arthritis:
PRESTA randomised double blind multicentre
trial. Bmj, 340, c147.

Mease, P. J., Ory, P., Sharp, J. T, Ritchlin, C. T,
Van den Bosch, F., Wellborne, F., & Wong, R. L.
(2009). Adalimumab for long-term treatment of
psoriatic ~ arthritis:  2-year data from the
Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis
Trial (ADEPT). Annals of the rheumatic
diseases, 68(5), 702-7009.

Antoni, C. E., Kavanaugh, A., van der Heijde, D.,
Beutler, A., Keenan, G., Zhou, B., & Furst, D. E.
(2008). Two-year efficacy and safety of infliximab
treatment in patients with active psoriatic arthritis:
findings of the Infliximab Multinational Psoriatic
Arthritis Controlled Trial (IMPACT). The Journal
of Rheumatology, 35(5), 869-876.

Kavanaugh A, Mclnnes IB, Mease P, Krueger GG,
Gladman D, van der Heijde D, Zhou Y, Lu J, Leu
JH, Goldstein N et al. (2014). Clinical efficacy,
radiographic and safety findings through 5 years of
subcutaneous golimumab treatment in patients with
active psoriatic arthritis: results from a long-term
extension of a randomised, placebo-controlled trial
(the GO-REVEAL study). Ann Rheum Dis73:1689-
94.

Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA,
Wollenhaupt J, Khraishi M, Kielar D, Woltering F,
Stach C, Hoepken B, Arledge et al (2014). Effect of
certolizumab pegol on signs and symptoms in
patients with psoriatic arthritis: 24-week results of a
Phase 3 double-blind randomised placebo-
controlled study (RAPID-PsA). Ann Rheum Dis
73:48-55.

Kavanaugh A, Ritchlin C, Rahman P, Puig L,
Gottlieb AB, Li S, Wang Y, Noonan L, Brodmerkel
C, Song M et al. (2014). PSUMMIT-1 and 2
Ustekinumab, an anti-IL-12/23 p40 monoclonal
antibody, inhibits radiographic progression in
patients with active psoriatic arthritis: results of an
integrated analysis of radiographic data from the
phase 3, multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled PSUMMIT-1 and PSUMMIT-2
trials. Ann Rheum Dis 73:1000-6.



