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ROMATOLOJIYE

KUCUK BIR ESPAS

Novartis, romatoloji alanindaki yeniliklere ve bilgi
kaynaklarina 6éncllik etmeye devam ediyor.

Uc romatoloji hekimiyle ve zaman zaman misafir
yazarlariyla birlikte romatoloji alanindaki yeni
gelismeler ve romatolojik hastaliklardaki dnemli
anahtar noktalar ESPAS dergisiyle glindeme getiriliyor.
ESPAS Uc¢ ayda bir yeni sayisiyla masanizdaki yerini
aliyor. ESPAS ile bir ara verin, romatolojinin buglnutne
ve gelecegdine birlikte bakalim.

Editér: Dog. Dr. Bdnyamin Kisacik
Yayina hazirlayan: Fcbhealth Reaktdr
Yayin tarihi: Eylil 2020

Bu derginin her turlt yayin haklar saklidir. Telif haklar yasasi uyarinca icerik kismen veya tamamen basilamaz,
kopyalanamaz veya baska teknikle gogaltlamaz.

Dergideki bilgilerin uygulanmasi hastanin tedavisini Ustlenen hekimin mesleki sorumluluguna birakilmistir.
Dergide yayimlanan yazilarin her ttrlt sorumlulugu (yasal, etik, bilimsel, sekiller, tablolar, vb.) yazarlara aittir.

Dergide T.C. Saglik Bakanhg tarafindan kullanim igin onaylanmamis veya izin verilmemis endikasyon
verileri bulunabilir. Bu bilgi, ruhsatl Grtin bilgilerinde bulunmayan herhangi bir endikasyon, dozaj veya
diger iddialarin tanitilmasini veya 6nerilmesini amaglamamaktadir.

Herhangi bir (iriinii regete etmeden énce, her zaman onayl Kisa Uriin Bilgisi (KUB) bakiniz.

Novartis, bireysel hasta tedavi Onerileri yapamaz. Tedavi karari, ilgili fayda ve risklerin dikkatli bir sekilde
degerlendiriimesinden sonra durum bazinda tedavi eden doktor tarafindan verilmek zorundadir.
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Psoriazis

Psoriatik Artrit Patogenezinde
Aciga Cikarilan Sirlar

Psoriatik Artritte Klinik

Psoriatik Artrit Tedavisi

PSA Vaka Ornekleri

Herkese merhaba

ESPAS 5 ile karsinizdayiz. Bu

saylda dermatoloji ve romatoloji
alanlarina hitap etmeyi amacladik.

Is birliginin énemli oldugu psoriatik
artrit ve psoriazis konularini tek

bir kaynakta birlestirerek ortak bir
bakis acisi gelistirmeye calistik.
Dermatolojiden Prof. Dr. Serhat
inaldz bizlere psoriazis tarafini detayl
olarak anlatti. Romatoloji b&IumUnU
patogenezden klinige, tedaviden vaka
orneklerine kadar doyurucu bir icerik
ile hazirladik. Bizi memnun eden bu
sayl umariz siz okuyucularimizin da
bedenisini kazanir. Bu arada bu sayi
ile birlikte cikarmayi planladigimiz
spondiloartrit kitabinin da bUyUk
bSIuMUNU tamamlamis oluyoruz.

Bir sonraki ESPAS 6 sayimizin
romatolojide karistiricilar ile ilgili
oldugunu hatirlatiyor ve sizi

ESPAS 5 ile bas basa birakiyoruz.

lyi okumalar...

Eyltl 2020 « Sayl 05



Romatolojide kisa bir okuma arasi

Prof. Dr.
Serhat inal6z

Psoriazis

1. Giris

Psoriazis tUm dunyada gértlme sikligr %2-3 olan,
Ozellikle deri ve eklemleri etkileyen, genetik alt
yaplya sahip, immun aracil kronik bir hastaliktir!
Kronik plak tip psoriazis (psoriazis vulgaris),
guttat psoriazis, invers psoriazis, pustuler
psoriazis (Hallopeau tipi akrodermatitis kontinua,
palmoplantar pUstiloz ve generalize pUstuler
psoriazisi icerir), palmoplantar psoriazis ve
eritrodermik psoriazisi iceren alt tiplere sahiptir.?
TUm tiplerde ortak bulgular kasinma, yanma

ve agridir. Psoriazisin cogu tipi tekrarlama
egilimi gdsterir, haftalar ya da aylarca silrebilen
alevlenme dénemlerini takip eden yatisma ve
remisyon evreleri gdzlenir.?

Psoriazis kronik inflamatuvar bir hastaliktir. imman
sistem hucrelerinden salgilanan proinflamatuvar
sitokinler ve adaptif immuUn sistemin kronik
aktivasyonu nedeniyle bircok doku ve organda
hasar gelismektedir. Hastanin yasam kalitesini
dUsuren kardiyovaskuler, romatolojik, metabolik
ve psikiyatrik bircok komorbiditeye yol acabilir.®
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Psoriazisin dinya genelinde 125

milyondan fazla insani etkiledigi tahmin
edilmektedir. Erkek ve kadinlari esit oranda
etkilemektedir. TUm yaslarda gorilmekle
birlikte, baslangic yasi dzellikle 18-39 ve
50-69 yas araligindadir!> Baslangic¢ yasinda
cevresel faktorler ve genetik alt yapinin
etkili oldugu dusuntlmektedir. Cocuklarda
eriskinlere gore, Asya Ulkelerinde, &6zellikle
Avrupa ve Amerika kitasina gdre daha az
goridlmektedir.®

GUn gectikte psoriazis insidansinda artis
saptanmaktadir. 100.000 Kkisilik yetiskin
yas grubunda yapilan bir retrospektif
kohort calismasinda 1970-1974 ddneminde
psoriazis insidansi 100.00’de 50.8 olgu
olarak saptanirken, bu oran 1995-1999
déneminde 100.5 olarak kaydedilmistir.’
Yine cocuklarda yapilan bir retrospektif
kohort calismasinda insidansin 100.000
kiside 29.6’dan 62.7’ye ciktigi gortlmustar.®

Psoriazis etiyolojisinde cevresel ve
genetik faktorler birlikte etkilidir.
Inflamatuvar slrec¢ sonunda kontrolslz
keratinosit proliferasyonu ve keratinosit
fonksiyonunda anormallikler ortaya cikar.
Histopatolojik olarak bu durum akantozis,
neovaskularizasyon, mononukleer hicre
infiltrasyonu olarak yansir.

Psoriazis endojen tehlike sinyalleri ve
sitokin artisi sonrasinda gelisen otoimmuan
hastalik kanitlari tasimaktadir. Dogal
immun sistem aktivasyonu ve T hlcresi
aracil inflamasyonun gelisim sirecinde
etkili oldugu gorilmektedir.®

Psoriazise yonelik asil bulgular
keratinositlerin bulundugu derinin en dis
katmaninda bulunmaktadir. Strec ilerledikce
bdlgeye dogal ve adaptif immuUn sistem
hicrelerinin gdclyle birlikte inflamasyon
epidermisten dermise kadar uzanmaktadir.
Kronik plak tip psoriazis patogenezi

ilaclar, travma ve infeksiyonlarla olusan bir
baslangi¢ fazi ve kronik klinik progresyonla
karakterize devam fazindan olusmaktadir.®
En 6nemli antijen sunan hicrelerden biri olan
dentritik hicreler baslangic fazinda majér
role sahiptir. Fakat nasil ve neden aktive
olduklari net aciklanabilmis degildir. En
onemli gérUs psoriatik deride asiri travmaya
sekonder olarak codalan keratinositlerin
Urettigi antimikrobiyal peptidlerin (AMP)
dentritik hlcreler tarafindan taninmasiyla
sUirecin basladigi seklindedir. Psoriazisle
iliskili en dnemli AMP’ler LL37, Beta-defensin
ve s100 proteinleridir LL37 (katalisidin)
psoriaziste patojenik rol oynamaktadir.
Hasarll keratinositlerden salinarak insan
genetik materyellerine badlanir. DNA'ya
baglanan LL37 plazmositer dentritik
hicrelerdeki tool-like reseptdr (TLR)-9'u,
RNA'ya baglanan LL37 ise TLR-7’yi stimUle
eder”? DNAya bagli LL37 kronik plak tip
psoriazis gelisimi icin kilit rol oynar ve Tip 1
interferon (IFN) (IFN alfa ve beta) salinimina
sebep olur. Tip TIFN, miyeloid dentritik
hicrelerin matlUrasyonuna yol acar ki

bu durum IFN-gama ve IL-17 salinimina
neden olan TH-1 ve TH-17 aktivasyonuyla
sonuclanir®"® Diger yandan RNA'ya bagli
LL37 plazmositer dentritik hiicrelerdeki
TLR-7’ye baglandigi gibi miyeloid dentritik
hicreleri de TLR-8 Uzerinde uyarir. Aktive
miyeloid dentritik hlcreler lenf noduna go¢
ederek TH-1 ve TH-17"den tiUmor nekroz
faktort (TNF), IL-12 ve IL-23 salinimina sebep
olur. Makrofajlar da LL37-RNA baglantisina
cevap olarak TNF-alfa, IL-12 ve IL-23 Uretir'®
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T hicresi aracih adaptif immudn yanitin
uyariimasiyla da baslangic fazindan sonra
sUrec devam eder. IL-17, IL-21, IL-22'den olusan
TH-17 sitokinleri epidermiste keratinosit
proliferasyonunu aktive eder”

TNF-alfa - IL-23 - TH-17 yoladi kronik plak

tip psoriaziste esas inflamatuvar yolaktir.

IL-17 sitokin ailesi IL-17 a-f’'den olusan 6

Uyeye sahiptir. Cesitli hlicrelerden salinirlar ve
inflamatuvar cevabin dnemli dizenleyicileridir.
Psoriazis Kkliniginin olusumundan sorumlu
inflamatuvar sinyallerin cogunu ayni
reseptdre baglanan fakat farkh etkilere sahip
olan IL-17a ve IL-17f gerceklestirir. IL-17a’nin
daha glclu inflamatuvar yanita sebep oldugu
bilinmektedir. Reseptoérlerine baglanan IL-17
sitokin ailesi hiicre ici cesitli sinyal yolaklarini
aktive eder ve inflamasyonun ilerlemesine
sebep olur’®®

TNF-alfa - IL-23 - TH-17 yolagi kronik plak
tip psoriaziste major role sahipken, pUstller
psoriazis varyantlarinda patogenezde

dogal immuUn sistem daha baskin olarak
rol oynamaktadir.®? Guttat psoriaziste ise
streptokokal stGperantijenlerin deride

T hUcresi ekspansiyonunu indUklemesi
etkilidir. insan keratin 17 proteiniyle
streptokokal M proteini homolog ortak
sekanslar icermekte ve capraz reaksiyona
sebep olmaktadir.2%?

PUstUler psoriaziste psoriazis vulgarisle
karsilastirildiginda hastalik gelisiminde

IL-1 beta, IL-36 alfa ve IL-36 gama’nin
ekspresyonunda artisin etkili oldugu
goriulmektedir. Ancak IL-36 mutasyonu
bulunan hastalarda anti IL-17 tedavilerin
etkili olmasi, IL-17’nin de bir o kadar énemli
oldugunu kanitlamaktadir.?>?® Tirnak
psoriazisi ve psoriatik artritte dokuda
TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 artisi gérilmektedir.
Psoriaziste oldugu gibi psoriatik artritte de
proinflamatuvar sitokinler olan TNF-alfa,
IL-1 ve IL-6’nin sinoviyal sivida artisi
patofizyolojide 6Gnem arz eder.?42°

KERATINOSITLER

T Hicresi - Endotel - Sitokin fliskisi
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Psoriazis acik olarak otoimmun iliskili
patogenez gdstermektedir. LL37 psoriaziste
en bilinen T hlcresi otoantijenlerinden

biridir. LL37 CD4+ ve CD8+ T hUcrelerine
baglanarak IFN gama, IL-17, IL-21 ve IL-22
salinimina neden olur. LL37 spesifik

T hlcreleri, hastalik aktivitesiyle korele olarak
lezyon bolgesinde ve kanda saptanabilir.?®

Psoriazis ailesel gecis egilimi gdsteren
genetik komponente sahiptir. 1. ve 2. derece
akrabalarinda psoriazis 6ykusl olanlarda
psoriazis insidansi artmistir. Monozigotik
ikizler dizigotik ikizlere gore psoriazis
acisindan 2-3 kat daha riskli bulunmustur.?’

Psoriazis tanili hastalar ve ailelerinde yapilan
genom calismalarinda 60’tan fazla psoriazis
iliskili gen bolgesi saptanmis olup, bunlarin
en dnemlisi kalitsal psoriazis hastalarinin
yaklasik %50’sini etkileyen kromozom 6p21
yerlesimli PSORSTdir.2¢ PSORS1T HLA-B’nin
sinif 1 telomerik bdlgesini ve HLA-CWG6G i
icerir. HLA CW6 erken ve akut baslangich
psoriazis ile iliskilidir.?®

IL-23 polimorfizmleri de glcli sekilde
psoriazis ile iliskilidir. IL-23, IL-12 ile

ortak subunit icerir ve IL-23 reseptorleri
hem dogal hem adaptif immuUn sistem
hlcrelerinde bulunur.?® SNP’ler IL-23 sitokin
reseptdri gen bodlgesinde psoriazis ile iliskili
bulunmus bir kod bdlgesidir. Ayni zamanda
Crohn hastaligi, ankilozan spondilit ve
psoriatik artritle de iliskilidir.3%3!

Psoriazis gelisiminde genetik baglantilar
hakkinda kanitlar olsa da hastalik

gelisimiyle ilgili tek bir genetik varyanttan
bahsedilemez. Etiyolojiinin cevresel faktdrler

ve genetik mutasyonlari da iceren bircok
etmenin biraraya gelmesiyle olustugu
unutulmamahdir.?

Deri mikrobiyomu biyofilm tabakasi
olusturmasi ve antibakteriyel peptidlerin
salinmasiyla immuin dizenlemede ve
patojenlere karsi savasta dnemli rol oynar.
Atopik dermatit, psoriazis ve akne vulgaris
gibi bircok deri hastaliginda normal
saglikl deriye gére mikrobiyomda farkli
kolonizasyonlar oldugu godzlenmistir.3334
Ozellikle otoimmiin hastalik patogenezinde
deri mikrobiyomunda degisimlerin dnemli
role sahip oldugu gorist glnimuizde
artmaktadir.®®

Psoriazisli hastalarin blyUk cogunlugu
kutandz bulgularla prezente olurken,
yaklasik %15 oraninda hastanin sadece sislik
ve agri gibi eklem sikayetleri vardir. Psoriazis
tanisi bUyUk cogunlukla klinik bulgularla
konur, az sayida vakada histopatolojik
inceleme gibi ileri tetkiklere intiyac
duyulabilir.®¢ Klinik tipler baslica su sekilde
siniflandirilabilir:

Ayni zamanda
kronik plak tip psoriazis olarak da
adlandiriimaktadir. En sik gorulen tip olup
tlm psoriazis tipleri arasinda gérilme orani
%90’dir. Klasik goérinim simetrik, keskin
sinirli, eritemli, gumuUsi skuamlarla kapli,
kasintili plaklar seklindedir. En sik gérllen
yerler godvde, dzellikle diz ve dirsek olmak
Uzere ekstremite distalleri ve sacl deridir.’

intertrijindz bdélgeleri tutan
eroziv eritematdz plaklarla karakterizedir.
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Kucuk eritematdz
plaklarla karakterize akut baslangicli
formdur. Cogunlukla cocuk ve addlesanlari
etkiler ve A grubu p-hemolitik streptekok
tonsilliti sonrasi gézlenir. Hastalarin az bir
kismi yetiskin dénemde kronik plak tip
psoriazis gelistirebilir.3®

Lokalize ya da jeneralize
multipl steril pUstullerin gdzlendigi tiptir.
Hallopeau tipi akrodermatitis kontinua ve
palmoplantar puUstiloz olmak Uzere 2 tip
lokalize formu tanimlanmistir. Her ikisi de
el ve ayaklari etkiler. Jeneralize puUstUler
psoriazis sistemik semptomlarin eslik
ettigi, hizl gelisen ve ilerleyici diffliz eritem
ve subkorneal pUstullerle karakterize klinik
formdur.*®

Acil tedavi
gerektiren ve herhangi bir psoriazis tipiyle
iliskili olabilen formdur.

Psoriazis cesitli inflamatuvar, infeksiydz
ve neoplastik hastaliklardan olusan genis
bir yelpazeda hastalikla ayirici taniya girer.
Atopik dermatit, pityriasis rubra pilaris,
lupus eritematozis, sarkoidozis, numuler
egzama, kontakt dermatit, pityriasis
rosae, liken planus, sifiliz, tinea, mikozis
fungoides, ilac reaksiyonlari bunlardan
bazilaridir. Psoriazis tanisi icin genellikle
histopatolojik inceleme gereklidir.
Psoriazisin ®nemli patolojik bulgulari
parakeratozis, akantozis, epidermiste
noétrofil topluluklariyla karakterize munro
mikroabseleri, mononuUkleer hlcre
infiltrasyonu olarak sayilabilir.®

Klinik siddeti derecelendirmek icin
cesitli skalalar olusturulmustur. Ulusal
Psoriazis Vakfi Puan Sistemi, psoriazisi
vUcut yUzey alani tutulumuna goére hafif,
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orta ve siddetli olarak siniflamaktadir.
%3’ten daha az tutulum hafif, %3-10 orta,
%10’dan daha fazla alan tutulumu siddetli
olarak kabul edilmektedir. Psoriazis Alan
Siddet indeksi (PASI) ve Hekim Global
Degerlendirme (PGA) sistemi diger
6nemli siniflandirma yéntemleri olarak
sayllabilir. Ylzey alan tutulumu ve PGA
glinluk pratikte sikca kullanilirken, PASI
daha cok klinik calismalarda tercih edilir.
PASI gévde, alt ve st ekstremite ve
sacli deri yerlesimli lezyonlarin eritem,
indlrasyon ve skuam derecelerine gbre
puanlandidi skorlama sistemidir. PGA da
ayni Olcitleri ele alir.4o4

Hastalik Siddetinin Derecelendiriimesi

Hafif Plak Psoriazis

VYA <10 ve/veya PASI<10 ve DYKIi<10 ise
PASI<10 ve/veya VYA <10 ve DYKI=10 ise ya
Goérandr alanlarin tutulumu

Sacli deride siddetli tutulum

Genital tutulum

Avuc ici/ayak tabani tutulumu

En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi
Kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varhgi
Rekalsitran plaklarin varligi

Artrit varhigi

VYA>10 ve/veya PASI>10 ve DYKIi>10 ise

VYA >10 ve/veya PASI>10 ve DYKIi>10 ise




Psoriazis tipik olarak deriyi etkilese de
deriye sinirli olmayip; 6zellikle eklemleri
olmak Uzere bircok organ ya da dokuyu
etkileyebilen sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Mevcut komorbiditeler icinde en
sik psoriatik artrit gdzlenmektedir. Psoriatik
artritin goérulme sikligr tim dinyada %0.3
ile %1 arasinda degismektedir.*?> Degisik
calismalarda psoriazisli hastalarda goérilme
sikhgr %15-40 olarak 6lcUlmuastir.+3
Psoriatik artrit kadinlari ve erkekleri esit
oranda etkiler ve en sik géruldugu yas
aralig1 35-45'tir. En sik, en az 10 yil sUreyle
kutan®z psoriazis lezyonlari olan hastalarda
gelismekle birlikte, %15 oraninda deri
lezyonu olmadan da gérllebilmektedir.
Psoriazisli hastalarda psoriatik artrit
gelisimi acisindan risk faktorleri yaygin deri
lezyonlari, tirnak tutulumu HLA allel gen
varhdi, serumda artmis akut faz reaktanlari
ve matriks metalloproteinaz-3 dlzeyleri
olarak sayilabilir.#* Tutulum poliartikler

ya da oligortikUler olabilmekle birlikte,

en sik asimetrik oligoartikUler tutulum
gozlenir. Etkilenen eklemde 45 dakikadan
fazla slren sabah tutukluguyla birlikte,
inflamatuvar agri ve eritem meydana gelir.
Eklem bulgulari genellikle dinlenmekle
kotllesir, hareketle azalir. Herhangi bir
eklemi tutabilmekle birlikte, en sik el,

ayak, diz ve ayak biledi tutulur. Hastalarin
%50’sinde hem periferik hem aksiyel eklem
tutulumu gdzlenir. Aksiyel inflamasyon

bel hareketlerini kisitlayici &zelliktedir.
Diger yandan hastalarin %2-4’Gnde sadece
aksiyel tutulum mevcuttur. Psoriatik
artritin diger karakteristik 6zellikleri entezit
ve daktilittir.#> Psoriatik artrit siniflama
kriterleri (CASPAR) hem akut hem kronik
tiplerde tanida %91 duyarlilik ve %99
spesifiteye sahiptir ve hekimi kolayca taniya
gotirebilir.#e

Psoriatik Artrit Siniflama Kriterleri

(CASPAR)

Daktilit, entezit ve spondilit varligiyla birlikte
asagidaki kriterlerden alinacak en az 3 puan;

Kutandz Psoriazis lezyonlarinin varhgi
(2 puan) veya kisisel ya da ailesel (1. veya
2. derece akrabalarda) psoriazis hikayesi

Aktif daktilit ya da daktilit hikayesi varligi
(1 puan)

Radyolojik olarak eklem c¢evresinde yeni
kemik formasyonu kanitlari (1 puan)

Romatoid faktér negatifligi (1 puan)

Aktif olarak pitting, onikoliz ve
hiperkeratozu iceren tirnak distrofisi
varligr (1 puan)

Psoriatik artrit eger tedavide gec¢ kalinirsa
eklemlerde erozyon ve fibrozise ve
hareket kisithligina yol acabilir. Bu nedenle
erken tani ve tedavi énem arz eder.?’

Psoriazis hiperlipidemi, hipertansiyon,
koroner arter hastaliklari, tip 2 diyabet ve
obezite goérilme sikligini arttirmaktadir.
Metabolik sendrom normal hastalara
gbre psoriazisli hastalarda 2 kat fazla
gb6brilmektedir.#® Ayrica koroner plaklar
normal populasyona gbre yine 2 kat
fazla olusmaktadir.*® Bircok genis
calisma diyabet ve kardiyovaskuler
hastaliklarin psoriazisli hastalarda artmis
prevalansini ortaya koymustur. 10 yillik
sUreyle kardiyovaskUler hastalik riskini
tahmin etmede kullanilan Framingham
Risk Siniflamasi’na®>® gdre psoriazis
kardiyovaskuUler hastalik riskini %6
arttirmaktadir. Avrupa Kardiyoloji
Calisma Grubu’na gore sigara,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet

ve aile hikayesi gibi geleneksel risk
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faktdrlerinin yani sira psoriazis de risk
faktorl olarak siniflanmaktadir. Fakat
2013’te yayinlanan Amerikan Kardiyoloji
Enstitlst ve Amerikan Kalp Kurumu
kilavuzlari psoriazisi miyokard enfarktlsU
icin bir risk olarak kabul etmemektedir.”
Tum bunlarin yani sira basta anksiyete,
depresyon, sosyal ¢cekilme olmak Uzere
psoriazis direkt olarak psikiyatrik
bozukluklarla iliskili gérilmektedir.>?

Psoriatik artrit

Otoimmun hastaliklar

Obezite

KardiyovaskuUler hastaliklar
Metabolik sendrom

Uyku apnesi

Karaciger hastaliklari

Psikiyatrik instabilite

Kronik obstruktif akciger hastaligi

Psoriazis uzun dénem tedavi gerektiren
kronik tekrarlayici bir hastaliktir.

Tedavi secimi hastalik siddetine,
komorbiditelere, hastanin yasina ve
yasam beklentilerine gdre secilir.
Psoriazisli hastalar lezyonlarin klinik
siddeti, etkilenen vicut ylzey alani ve
hastanin yasam kalitesine goére hafif

ve orta-siddetli olmak Uzere 2 sinifta
kategorilendirilir.>® Hafif siddetli psoriazis
topikal tedavi ve/veya fototerapiyle
tedavi edilebilir. Orta ve siddetli psoriazis
vakalari genellikle sistemik tedavi
gerektirir. Basta psoriatik artrit ve tirnak
tutulumu olmak lUzere komorbiditelerin
varligi sistemik tedavi icin ydnlendiricidir.
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Psoriatik artrit olmaksizin hafif veya

orta siddetli psoriazis varliginda (vicut
yUzey alani tutulumu <%10) topikal tedavi
genellikle yeterlidir. En sik topikal steroidler
olmak Uzere, D vitamini analoglari, tazaroten
basta olmak Uzere topikal retinoidler ve
topikal kalsindrin inhibitorleri psoriazis
tedavisinde sikca kullanilan ajanlardir.>4

Psoriaziste Topikal Tedavi Secenekleri

Birinci secenek Kortikosteroidler

ilaclar Kalsipotriol
Kalsipotriol + Betametazon
dipropiyonat

Kalsinérin inhibitorleri

Tazaroten
ikinci secenek Antralin
ilaclar Salisilik asit

Destek tedaviler | Nemlendiriciler

Fototerapi tipik olarak vicut ylzey alaninin
%10’dan fazlasini tutan, psoriatik artritin
eslik etmedigi, lezyon genisliginden dolay!
topikal tedavi uygulamanin glclestidi, orta
ve siddetli psoriazis hastalarinda tercih
edilir. Genis bant UVB, dar bant UVB ve
psoralenli UVA (PUVA) en sik kullanilan
tedavi modaliteleridir.>®

Sistemik tedavi ajanlari son yillarda hedefe
yonelik tedaviler basta olmak Uzere

hizli gelisim g&stermistir. Metotreksat,
siklosporin ve retinoidlerden olusan
geleneksel tedavilerin yaninda biyolojik
ajanlar psoriaziste sistemik tedavinin yapi
taslarini olusturur.



MTX, timidin ve pUrin biyosentezini bloke
ederek DNA sentezini inhibe eden bir folik
asit analogudur. Haftalik 7.5-10 mg &nerilen
ilk doz, haftada maksimum 25 mg’a
cikarilabilir.®® Yakin tarihli bir retrospektif
calisma, basaril tedavi yanitina (PASI’nin
%50 ila %75 azalmasiyla tanimlanan)
hastalarin Uc, alti ve 12. ayda sirasiyla

%33, %47 ve %64 oraninda ulastigini
bildirmistir.>” Psoriatik artritte MTX etkinligi
hakkinda celiskili kanitlar vardir. Yakin
tarihli bir yayin, hastalarin %22.4’0nUn
minimal artritik hastalik aktivitesi elde
ettigini ve %27.2’sinin 12. haftada PASI 75e
ulastigini bildirmistir.>® Ayrica, HLA-Cw6’nin
MTX tedavisinden yararlanabilecek
hastalar icin potansiyel bir belirtec oldugu
ileri sGUrGlmuastir.>® En yaygin yan etkiler
bulanti, I6kopeni ve karaciger transaminaz
yUkselmesini icerir. Potansiyel yan etkilere
ve teratotoksisitesine ragmen, dlsuk
maliyetli etkin bir birinci basamak ilac
olarak tercih edilmektedir. Karaciger
fonksiyonunun ve tam kan sayiminin
yakindan izlenmesiyle uzun sureli bir
uygulamayl mimkun kilar.

Siklosporin, kalsindrin inhibitodrleri
grubundan bir T hlcresi inhibe edici
immunosupresan ilactir. Hizl etkili olup
kesildiginde klinikte ayni anda kétulesme
g6zlenebilir; bu nedenle dozun basamakli
azaltilarak kesilmesi dnerilir. Hipertansiyon,
bobrek toksisitesi ve melanom disi cilt
kanseri 6nemli potansiyel yan etkilerdir.
Nefrotoksisite, tedavi slresi ve doz ile
ilgilidir. Siklosporin aralikl kisa sureli bir
tedavi olarak kullanilir. Doz, 10 ila 16 haftaya
kadar 2.5 ila 5.0 mg/kg olarak ayarlanir.®

Retinoidler dogal veya sentetik A vitamini
prekursdrleridir. Asitretin, psoriazis
tedavisinde kullanilan retinoiddir.

Nukleer reseptorler araciligiyla etki
yaparak transkripsiyonel strecleri etkiler
ve keratinosit proliferasyonunu ve
farklilasmasini normallestirir.6’ Asitretin
baslangicta giinde 0.3-0.5 mg/kg vicut
agirliginda uygulanir. Maksimum doz
gunluk 1 mg/kg vlcut adirligidir. Keilit, ttm
hastalarda doza bagdl olarak ortaya cikan
en yaygin yan etkidir.

Bir fosfodiesteraz-4 inhibitdéri olan
apremilast, ikinci haberci cAMP’nin
hidrolizasyonunu inhibe eder. Bu,
proinflamatuvar sitokinlerin TNF-alfa,
IFN-y ve IL-12 ekspresyonunun azalmasina
ve |IL-10 seviyelerinin artmasina yol acar.
Apremilastin keratinositler, fibroblastlar
ve endotel hlcreleri Gzerinde genis
antiinflamatuvar etkileri oldugu
gosterilmistir.t2%3 Apremilast takibinde
hematolojik parametrelerin rutin olarak
izlenmesine gerek olmamasi diger klicuk
molekUllU ilaclara kiyasla bUyUk bir avantaj
olarak gdze carpmaktadir. Psoriatik artrite
ek olarak palmoplantar, sacli deri ve tirnak
psoriazisinde de etkilidir.54 En yaygin yan
etkiler gastrointestinal sistem yan etkileri
(bulanti ve ishal) ve nazofarenjittir.

Geleneksel sistemik ilaclar, apremilast haric,
esas olarak bodbrek ve karacigeri iceren
yaygin yan etkiler nedeniyle yakin klinik
izleme gerektiren immunomodulatérlerdir.
Metotreksat ve siklosporin, Dlnya Sagdlik
Orgutl (WHO) Temel ilaclar Model
Listesinde yer alan sistemik tedavilerdir.
Apremilastin potansiyel yan etkileri
genellikle yasami tehdit etmez.
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Biyolojik ajanlar, monoklonal antikorlar

ve reseptdr fUzyon proteinleri dahil olmak
Uzere karmasik tasarlanmis molekdulleri
ifade eder. Biyolojik ajanlar, psoriaziste
kullanilan geleneksel sistemik terapilerden
farkhdir cink( spesifik inflamatuvar
yollari hedefler ve farkli haftalik dozlarda
subkutan veya intravendz olarak uygulanir.
Biyolojik ajanlar psoriazis tedavisinde iki
yolu hedeflemektedir: IL-23/Th17 ekseni
ve TNF-alfa.

TNF-alfa inhibitorleri on yildan uzun bir
sUredir mevcuttur. Birinci kusak biyolojik
ajanlar olarak kabul edilirler ve kronik plak
tip psoriazis ve psoriatik artritte etkilidirler.
TNF-alfa inhibitorleri hala psoriazis

klinik arastirmalarinda ilac¢ etkinligini
degerlendirmek icin kullanilan standart
tedavilerdir. Su anda bu kategoride
doért ilac vardir: Etanersept, infliksimab,
adalimumab ve sertolizumab.

Etanersept, bir monoklonal antikor dedil,
daha cok bir rekombinant insan flzyon
proteini olmasi bakimindan biyolojik
kategoride benzersizdir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilac Dairesi (FDA)
tarafindan psoriazis icin onaylanan ilk
TNF-alfa inhibitéraddr. infliksimab

kimerik bir monoklonal IgG1 antikoru iken
adalimumab saf insan monoklonal IgG1
antikorudur. CozUnebilir ve membrana bagli
formuna baglanarak TNF-alfa aktivitesini
notralize ederler. Bu ilaclar dzellikle psoriatik
artrit tedavisinde kullanilir. TNF-alfalar
psoriazis tedavisinde farkl PASI 75 yanit
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I Tildrakizumab

IL-12
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oranlari gosterir: Etanersept icin %52,
adalimumab icin %59 ve infliksimab

icin %80 yanit alinmistir. Sertolizumab
pegol, TNF-alfaya karsi insanlastiriimis

bir monoklonal antikorun pegile edilmis
bir Fab fragmanidir.t5¢ Sertolizumab ilk
olarak Crohn hastaligini tedavi etmek icin
onay almis, daha sonra psoriatik artrit ve
son zamanlarda plak tip psoriaziste de
kullanilmaya baslanmistir. Sertolizumab
%83 PASI 75 yaniti gdstermistir. Diger
anti-TNF-a ajanlarinin aksine, Fc alani yoktur
ve bu nedenle plasenta boyunca aktif
olarak tasinmaz. Bu nedenle, sertolizumalb
pegol hamilelik ve emzirme déneminde
kullanilabilir.6®

Daha 6nce belirtildigi gibi, IL-23, IL-17A,
IL-17F ve IL-22’nin salinimina neden olan
Th17 aktivasyonuna sebep olur.

IL-23, p40 ve p19 subunitlerinden olusan bir
dimerdir. TNF-alfa inhibitérlerinden sonra
psoriazis vulgaris icin onaylanan ilk biyolojik
ajan, p40 alt birimine yénelik bir monoklonal
antikor olan ustekinumab idi. P40 IL-23 e
6zgll olmayip IL-12 ile ortak bir yapi tasidir.
IL-12, p40 ve p35’ten olusan bir dimerdir

ve saf T hlcrelerinin TH-1 hicrelerine
farklilasmasinda rol oynar. P40’I hedefleyen
ustekinumalb, iki farkli T hlcresi aktivasyon
mekanizmasini, yani TH-1ve TH- 17 secimini
bloke eder. Ustekinumab, PsA ve Crohn
hastaliginin tedavisinde etkilidir. 100 kg’lik
bir esik vicut agirhgina bagh olarak 45 mg
ve 90 mg’lik iki dozajda mevcuttur.
Ustekinumabin kapsamli gUvenlilik verileri,
az saylida yan etkisi, iyi klinik etkinligi ve
uzun sureli ilac sagkalimi rapor edilmistir. Bir
calismada 90 mg dozda % 72.4, 45 mg’da
%61.2 PASI 75 yaniti gdsterdigi belirtilmistir.s”

Gercek yasam verileri kullanilan calismalarda
anti-TNF-alfa ajanlarla karsilastirildiginda;
ustekinumabin anlaml derecede daha uzun
ilac sagkalimina sahip oldugu bulundu.%® Sik
goOrulen yan etkiler arasinda nazofarenjit,

Ust solunum yolu infeksiyonlari, yorgunluk
ve bas agrisi bulunur. Ustekinumabin klinik
etkinligi ve etki mekanizmasinin daha

fazla acikhda kavusturulmasi, IL-23’0n

Th17 yanitini sekillendirmedeki énemli
rolUinU vurguladi. IL-23’e dzel alt birim olan
p19’u hedefleyen ilaclarin gelistirilmesi
sonraki sUrecte hizlanmistir. Bu daha
spesifik molekuler hedefleme yaklasimi

ayni zamanda basaril klinik sonuglar

elde etmistir. P19 spesifikligine sahip U¢
insan monoklonal antikoru mevcuttur:
Guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab.
Guselkumab psoriazis icin lisanshdir ve
adalimumab ile karsilastirildiginda klinik
UstUnlUk gostermistir, hastalarin %85,1i

PASI 75’e ulasmistir ve %73,3°0 16. haftada
PASI 90 yaniti almistir.t® Tildrakizumab

alan hastalar 16. haftada %74 PASI 75 ve
%52 PASI 90 gelisimi gdstermistir.’° IL-23
inhibisyonunun, sonraki ila¢c alimindan sonra
hastaligin seyrini degistirme potansiyeli olup
olmadigi su anda arastirilmaktadir.

IL-17’yi hedefleyen Uc¢ insan monoklonal
antikoru mevcuttur. Secukinumab ve
ixekizumab blok IL-17A; brodalumalb,
IL-17 reseptdrl Aya yoneliktir. IL-17 hedefli
biyolojikler, tedavinin ilk haftasindan
itibaren etki gdsteren hizl etkili ajanlardir.
Ixekizumab ayrica plaseboya kiyasla ilk
haftada oldukca hizli bir etki baslangici
gOstermistir: Dordincl haftada %50
PASI 75 yaniti ve 8. haftada %50 PASI 90
yanitl alinmistir. 12. haftada yanit oranlari
PASI 75 icin %89.1 ve PASI 100 icin %35.3
olarak kaydedilmistir. Secukinumab ve
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ixekizumab’in, geleneksel topikal tedavilere
direncli iki klinik varyant olan sacl deri

ve tirnak psoriazisi icin etkili oldugu
kanitlanmistir.”

Brodalumab, IL-17 reseptdr A tipini
hedefleyen, boylece IL-17A, IL-17F,
interldkin-17A/F ve interldkin-17E’nin
(interldkin-25 olarak da adlandirilir) biyolojik
aktivitesini inhibe eden bir insan monoklonal
antikordur. Brodalumab, 12. haftada

%83.3 PASI 75, %$70.3 PASI 90 ve %41.9
PASI 100 yanit orani ve tatmin edici bir
glvenlilik profili olan biyolojik ajandir.”!

IL-17 blokaji altinda sik gorilen olumsuz
etkiler arasinda nazofarenjit, bas agrisi,

Ust solunum yolu infeksiyonu ve artraljidir.
Ayrica, IL-17 sinyali hiicre disi bakteriyel ve
mantar infeksiyonlarina karsi akut savunma
icin kritiktir. Anti-IL17 biyolojik secukinumab
ve ixekizumab alan hastalarda kandida
infeksiyonlari etanersepte gbdre daha siktir.”?
Bununla birlikte, kandida infeksiyonlari
siddetli degildir ve genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmez. Anti-TNF-alfa
disindaki biyolojik tedaviler altinda
tUberklloz reaktivasyonu riski distk

kabul edilmektedir. Anti-IL-17 ajanlari,
Crohn hastaligindan muzdarip psoriazis
hastalarinda kullanilmamalidir.”?

Secukinumalb, 2015 yilinda psoriazis icin
onaylanan ilk IL-17A inhibitérGdar. Bir yil
sonra, PsA ve ankilozan spondilit i¢cin de
onay almistir. 12. haftada secukinumab
kullanan hastalarin %81.6’si PASI 75
yanitina, %28.6’si PASI 100 yanitina
ulasmistir.”4 52. haftada %80’den fazlasi
PASI 75’i korumustur. Secukinumab,

hizli bir etki gdstererek, ustekinumab ile
karsilastirildiginda tedavinin ilk haftasinda
PASI 75’e ulasma ve 16. haftada dahi klinik
olarak Ustln olma 6zelligi tasimaktadir.”®
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Secukinumab, IL-17A’ya selektif olarak
bagdlanarak reseptdriyle etkilesimini
engelleyen monoklonal immunogloblin G1
antikorudur. Tam tedavi dozunda IL-17F ve
TH-17 fonksiyonunu etkilemeden IL-17A’yI
tamamen notralize eder. Bu spesifik hedefe
yonelik 6zelligi sayesinde diger glincel
tedavi ajanlarina kiyasla daha az yan etki
potansiyeline sahiptir. Secukinumab FDA
tarafindan 2015 yilinda ilk olarak siddetli
plak tip psoriazis tedavisi icin onay almis
olup, 2016’da bu endikasyon skalasina
psoriatik artrit ve ankilozan spondilit
eklenmistir. Kronik plak tip psoriaziste
Onerilen doz semasi; O, 1, 2, 3, 4. haftalarda
150 mg iki subkutan®z enjeksiyon

(300 mg) ve ardindan her 4 haftada bir
300 mg enjeksiyon seklindedir. Psoriatik
artrit tedavisinde de ayni tedavi semasi
kullanilir.”677

Saglikli génilltlerde Secukinumab hem
subkutan®z hem intravendz uygulamalarda
enjeksiyondan 5-6 gln sonra pik ila¢
konsantrasyonuna ulasmistir. Aylik
tekrarlayan dozlar sonrasinda 20. haftada
ikinci pik gézlenmis olup ortalama
eliminasyon yari Smrinin 27 gun oldugu
saptanmistir. Ortalama biyoyararlanimi
%73 olarak bulunmustur. Secukinumalb
intraseltler katabolizmaya ugdrar ve klcUk
peptid ve aminoasitlere yikilir. Vicuttan
atilimi doza ve zamana bagimhdir,

atilimin yas, bdébrek ya da karaciger
fonksiyonlarindan etkilenmesi beklenmez.”®

Faz 2 ve Faz 3 calismalarda hem plasebo
grubuna hem etanersept ve ustekinumaba
gore kayda deger bir UstinlUk saglamistir.
Secukinumab tedavisinin hizl klinik iyilesme
sagladigi, 4 haftanin sonunda PASI 50/75
yanitinin elde edildigi ve bu tedavi yanitinin
52 hafta boyunca sturdligu gdzlenmistir.”28°



Diger biyolojik ajanlarla kiyaslandiginda
secukinumalb sonrasi hastalarin blyUk
kisminda PASI 90 ve 100 tedavi yanitina
ulasiimistir.8’ Kronik plak tip psoriazis ve
psoriatik artrit esas kullanim alanlari olsa da
jeneralize pUstller psoriazis ve palmoplantar
psoriazis gibi diger psoriazis tiplerinde de
etkinligi gdsterilmistir.g?

Psoriazis kardiyovaskuler, metabolik,
psikiyatrik ve romatolojik dnemli
komorbiditeleri olan bir hastaliktir. Verilen
tedavilerin bu komorbiditelere etkisi
onem arz etmektedir. CRP yUksekligi,
hiperUrisemi, obezite, hiperkolesterolemi
aynl zamanda metabolik sendrom
komponentleri olup kardiyovaskuler
hastalik icin risk teskil etmektedirler.

52 haftalik secukinumab calismasinda
tedavi sUrecinde vlicut agirliginda hafif
dlzeyde disme egilimi saptanmistir.

Ayni zamanda kilo kaybinin metabolik
sendromlu hastalarda secukinumab tedavi
etkinligini de arttirdig1 gézlenmistir.
Anti-TNF ajan alan hastalarda daha

onceki calismalarda kilo artisi saptanmasi;
obezitenin hem kardiyovaskuler hastalik
riskini arttirdigr hem de psoriazis
tedavisinde negatif yonde rol oynadidi
dUsinildiginde; secukinumab tedavisinin
anti-TNF’lere gbre bir avantaji olarak
gOrulebilir838 Ayni hasta grubunda

52 hafta sonunda Urik asit seviyelerinde
disme gbdzlenmistir.® Bir diger
kardiyovaskuller ve metabolik sendrom risk
faktort olan CRP seviyelerinde tim sistemik
tedavi ajanlarinda oldugu gibi secukinumab
tedavisi sonrasi da disme saptanmistir.gé

Daha 6nce anti-TNF ajanlarla yapilan
calismalarda 6zellikle etanersept tedavisi
altinda karaciger enzimlerinin (ALT VE
AST) 16. haftada arttid1 saptanmis olup;

52 haftalik secukinumab calismasinda
karaciger enzimlerinin stabil kaldidi
gozlenmistir. Secukinumab tedavisi

altinda lipid parametrelerinde degisim
saptanmamis, dislipidemi gézlenmemistir.8”

TUm bunlara ragmen psoriazis tedavisinde
kullanilan biyolojik ajanlarin metabolik

ve kardiyovaskUler parametrelere etkisi
konusunda veriler yetersizdir. 21 hastadan
olusan bir adalimumab calismasinda

12 haftanin sonunda E-selektin ve IL-22
seviyelerinde kayda deger bir dusUs
gdzlenmis olmakla birlikte, adalimumabin
vaskuler inflamasyona herhangi bir etkisi
gozlenmemistir.8889 Yine IL-17’yi hedefleyen
ixekizumalb’in metabolik parametrelere
notral bir etki gdsterdigi saptanmistir.®°
Secukinumabin metabolik parametrelerde
degdisime yol acmadigina yénelik calismalar
da mevcuttur. 28 hastadan olusan bir
secukinumalb gbdzlem calismasinda 6

ayin sonunda resistin, adiponektin ve

CRP duzeylerinde anlamli azalmaya yol
acmadigi gosterilmistir.

Secukinumab diger biyolojik ajanlarla
karsilastirildiginda genellikle iyi tolere
edilebilir ve iyi bir gtvenlilik profiline
sahiptir. 52 haftalik gd6zlem sonunda

diger bircok biyolojik ajanda oldugu gibi

en sik goérllen yan etkiler nazofarenjit ve
bas agrisi olmustur. Diger nadir gérllen
yan etkileri pruritis, diyare, hipertansiyon,
Urtiker, 6kslrik ve artralji olarak siralanabilir.
TUm bu yan etkilerin etanersept ile
karsilastirildiginda benzer oranlarda oldugu
gorilmistir. 150 mg ve 300 mg dozlarinda
bu yan etkilerin gérilme sikligi benzer
oranlardadir. Ciddi yan etkilere bakildiginda
malignite, ndtropeni ve kandida gibi

ciddi infeksiyon goértlme sikhginin diger
biyolojik ajanlara benzer oldugu; ancak
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inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda
hastalidi siddetlendirme oraninin anlamli
derecede yUksek oldugu gorilmektedir. Bu
nedenle secukinumabin Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligi tanisi olanlara verilmemesi,
bu hasta grubunda diger biyolojik ajanlara
ydnelinmesi dnerilmektedir. Ozetle
secukinumab uzun dénem etkinligi ve
glvenliligi acisindan mutlaka psoriazis
tedavisinde gbz énlinde bulundurulmasi
gereken 6nemli bir yeni ajandir.%2-%4
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Psoriatik Artrit
Patogenezinde
Aciga Cikarilan Sirlar

1. Giris

Spondilit, sakroiliit, sinovit, daktilit ve entezite
neden olabilen psoriatik artrit (PsA)

spondilartrit (SpA) grubu hastaliklardan biridir.
PsA’nin kas-iskelet sitemi bulgulari heterojen
oldugu gibi, kas-iskelet sistemi disinda bircok doku
ve organ sistemini de etkileyebilmektedir. Deri,

goz ve intestinal sistem PsA’nin etkiledigi alanlardir.
Ek olarak, PsA'da aterosklerozdan obeziteye

bircok metabolik hastaligin da sik goruldaga,
PsA’nin metabolik hastaliklarin sikhgini artirdigi

iyi bilinmektedir. PsA’nin bu heterojen klinik seyri,
patojenik sirlarin uzun zaman aciga cikariimasini
zorlastirmistir. Ancak son yillarda PsA ve psoriazis
patogenezi konusunda bas dénduricl gelismelere
sahit olunmustur. Bu makalede, PsA patogenezinde
ulasilan glncel bilgilerin derlenmesi amaclanmistir.
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PsA patojenik sertvenini dért basamakta
Ozetlemek uygun olacaktir. Genetik zemin,
tetikleyici cevresel faktorler, inflamatuvar
yollar ve kemik ve kikirdakta yapisal hasar
PsA patogenezinin temel yapi taslaridir
(Sekil 1).2

Genetik Zemin:

PsA hastalarinin aile éykustnde siklikla
PsA, psoriazis veya SpA ile iliskili
hastaliklarin olduguna sahit oluruz.

ikiz calismalarinda PsA ve psoriazis
konkordansinin yuksek oldugu ortaya
konulmustur. Ek olarak, monozigotik
ikizlerin riski dizigotik ikizlerin riskinden

3 kat daha yUksektir. * Kardesinde psoriazis
olanlarin psoriazis riski 4-10 kat artiyorken,
PsA icin bu risk daha yUksektir (55 kat

artmis risk).* PsA icin ailesel yigihmin
degerlendirildigi bir calismada, PsA icin
hesaplanan rélatif riskler: Birinci derece
akrabasinda olanlarda 39, ikinci derece
akrabasinda olanlarda 12, G¢clincU derece
akrabasinda olanlarda 3.6 ve dérdincl
derece akrabasinda olanlarda 2.3’t0r.>

PsA ile iliskisi saptanan bircok genin
MHC I ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur. SpA grubu hastaliklarla
iliskisi acik olan HLA-B27’nin PsA’ya
katkisi kisithdir.e Psoriazis hastalarindan
HLA-B27*0502 alleline sahip olanlarda
spondilit, sakroiliit, daktilit ve entezit
olasiligr artiyorken; HLA-Cw*0602 alleline
sahip olanlarda deri bulgulari daha
siddetli oluyor. HLA-Cw*06 tasiyanlarda
artropatinin daha gec ortaya ciktigi ve

* innat immunite

e ILC

e [L-17, IL-23
* TNF-alfa
e Adaptif immunite

inflamatuvar

Genetik
zemin

Cevresel
faktorler

* HLA-B

* HLA-C

* TRAF3IP2
e [L-12

* IL23R

* Travma

* Obezite

¢ Infeksiyonlar
* Mikrobiyom

Sekil 1. PsA patogenezi evreleri

HLA: insan I6kosit antijeni, TRAF3IP2: TNF
receptor-associated factor 3 interacting protein 2,
IL: InterlSkin, ILC: [nnat lenfoid hiicre, TNF: Timdr
nekroz faktord, VEGF: Vaskdller endotelyal faktor,

I yolaklar I

Anjiyogenez

* VEGF
e Anjiopoietin 1 ve 2

Kemik ve kikirdak
yapisal hasari

FLS: Fibroblast benzeri sinovyositler, RANKL.
Reseptdr aktivatdr ndkleer kappa B ligandi
(Receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand), MMP: Matriks metalloproteinaz
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cikanlarda da daha hafif seyir gdsterdigdi
bildirilmistir.” En cok calisilan ve hakkinda
celiskili yayinlarin bulundugu
HLA-Cw*0602 allelinin daha erken
artropati gelisimiyle iliskili oldugunu
bildiren calismalar da bulunmaktadir.
HLA-Cw*0602 alleli hem psoriazis hem de
PsA sikhgiyla yakindan iliskilidir. HLA-B27
aksiyel tutulumla iliskili iken, HLA-B37 ve
HLA-B38 periferik artrit ile iliskilidir.®

MHC sinif | lokusu disinda, yine
inflamatuvar yollari etkileyen gen bolgeleri

hem PsA hem de psoriazis ile iliskili
bulunmustur (Tablo 1). SOCS3 (suppressor
of cytokine signaling 3), TNFAIP3, IL-23R
ve IL-12B genlerinde bir kisim varyasyonlar
PsA ve psoriazise yatkinlik yapabilen
genlere verilecek 6rneklerdendir.®™

MHC sinif | innat (dogal) immuUnite ile
iliskilidir. innat immuUnitenin diger yapi
taslarindan olan TLR4 (Toll-like receptor 4)
gen polimorfizmlerinin de PsA ve
psoriazise yatkinlikla iliskili oldugu ortaya
konulmustur.?

PsA ve psoriazis ile iliskisi ortaya konulmus gen bdlgeleri

Olasilik oranlan

Lokasyon
HLA 6p21 B*27 52
B*08 1.6
B*38 1.7
B*3901 3.7
Cc*06 0.6%***
KIR 19913 KIR2DS2 1.3
IL-13 5g31 rs1800925 1.3
FBXL19 16p1 rs10782001 11
IL-23R 1p31 rs11209026 O.5****
TRAF3IP2 6921 rs33980500 1.6
REL 2p16 rs13017599 1.3
PTPN22 1p13 rs2476601 13
NOS2 17a1 rs4795067 12
ADAMTS9-MAGIT 3pl4 26 kb delesyon 1.5

HLA: Insan I6kosit antijeni, KIR: Dogal Oldrcici Hicre immdinoglobdilin Benzeri
Reseptdr (Killer cell immunoglobulin-like receptor), IL: Interlékin, FBXLI9: F-Box
and leucine rich repeat protein 19, TRAF3IP2: TNF receptor-associated factor 3
interacting protein 2, PTPN22: Protein tirozin fosfataz non-reseptor tip 22 (Protein
tyrosine phosphatase non-receptor type 22), NOS: Nitrik oksit sentetaz, ADAMTS:
A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs.
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Travma, infeksiyon, obezite ve titln
Urdnlerine maruziyet PsA hastaligi icin
tetikleyici ¢cevresel faktorlerdir.

Psoriazis hastalarinda tespit
edilebilen ve cok iyi bilinen Koebner
fenomeni travmaya sekonderdir. PsA
hastalarinin yaklasik %25’i artropati
Oncesi travma tanimlamaktadir ve
baska bir ifadeyle psoriazis hastalarinda
travmaya maruziyet PsA hastaliginin
tetiklenme olasiligini artirmaktadir.2™

PsA hastalarinda
streptokokal antikorlarin daha sik
oldugunu®™ ve PsA hastalarinin sinovyal
sivi 6rneklerinde streptokoka ait
RNA kanitlarinin varhgini®" gdsteren
calismalar infeksiyonun PsA icin
cevresel bir faktdr olabilecegi goérisinl
desteklemektedir. HIV infeksiyonunun
sik oldugu boélgelerde PsA prevalansinin
yUksek oldugu ve HIV ile infekte olan
PsA hastalarinda PsA’nin alevlendigi
bildirilmektedir.?

Deri mikrobiyomundaki
degisimlerin psoriazis ile iliskisi
bilinmektedir. intestinal mikrobiyomdaki
degisimler hem psoriazis hem
de PsA patogenezinde gorevler
Ustlenmektedir.>'™® Psoriazis ve PsA
hastalarinda inflamatuvar bagirsak
hastaliklari sik gértlmektedir.® Herhangi
bir intestinal yakinmasi olmayanlara
dahi kolonoskopi yapildiginda
intestinal mukozada degisiklikler
gozlenmektedir'® Son yillarda populer
bir arastirma konusu olan mikrobiyata

(intestinal mikrobiyom) PsA ve psoriazis

hastalarinda saglikli bireylerde olandan
farkh bulunmustur.” Mikrobiyomdaki

dedisiklikler innat immuniteyi aktive
etmektedir” PsA hastalarinda

fekal bakterilerden Akkermansia,
Ruminococcus ve Pseudobutyrivibrio
tarlerinin azaldigi ve fekal solubl IgA
ve RANKL (TNF sUper ailesinin bir
Uyesi) konsantrasyonlarinin degisiklik
gOsterdigi ortaya konulmustur.®.

Epidemiyolojik veriler
obezitenin PsA ve psoriazis icin riski
artirdigini ortaya koymaktadir.®2¢
Obezitenin, tip 1immuUn cevap ile
karakterize olan, inflamatuvar bir durum
oldugu kabul edilmektedir.42° Adipoz
dokudan adipokinler (adiponektin,
resistin, leptin gib) ve sitokinlerin
(IL-6 ve TNF-a gibi) Uretildigi ortaya
konulmustu.?' Leptin vicut agirhgini
kontrol eder; ancak immun sistem
Uzerine etkileri de gdsterilmistir. Leptin
Treg hilcreleri inhibe ederken; naif T
hlcreleri, dogal éldurict (NK) hicreler
ve monositlerin proliferasyonunu
artirir. Ek olarak, makrofajlardan IL-6
ve TNF-a gibi sitokinlerin Gretimini
artirir? PsA ve psoriazis hastalarinda,
adipokinlerin dUzeyinin yUkseldigi
ortaya konulmustur.!* Obezite, bir sekilde
baslayan immun yolaklarin aktivitesini
daha da artirarak, bu iki hastaligin
riskini artirmaktadir. Diger taraftan, PsA
hastalarinda mekanik yUkU artirarak,
travma Uzerinden de riski artirmaktadir.??

TGtan Grunlerine maruz
kalanlarda PsA riski daha yUksektir.
Bu durum sasirtici sekilde psoriazis
hastalarinda dogrulanamamistir.
Ancak, sigara iciyor olmak hem PsA
hem de psoriaziste kdtl prognoza
ve tedavi yanitinda azalmaya neden
olabilmektedir.?
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Uygun genetik zemini olan bireyde
cevresel faktorldn tetiklemesiyle baslayan
PsA patogenik strecini immun yolaklarin
aktivasyonu devam ettirmektedir?24 innat
(dogal) ve adaptif (kazaniimis) immiunite
patogenezde roller Ustlenmektedir. PsA
patogenezinde immiun yolaklarin etkilerini
hlcre bazli ve molekller bazl (sitokinler
ve transkripsiyon faktorleri) tek tek ele
almak gerekmektedir. immuin aktivasyonu
takip eden anjiyogenez ve kemik/
kikirdakta yapisal hasar mekanizmalarinin
da anlasilmasi gereklidir. Psoriazis,

artrit, entezit ve daktilitin patogenik
serlvenlerinde bir kisim farkliliklar
bulunmaktadir.

: Dentritik hlcre,
monositler, M1 makrofaj, innat
(dogal) lenfoid hiicre tip 3 (ILC3),
nétrofil ve mast hicre gibi dogal
immunitenin hicresel oyuncularinin
PsA patogenezindeki rolleri ortaya
konulmustur.?®

Psoriatik artritte toll like receptor (TLR)
stimUlasyonu sonucunda aktive olan
dentritik htcrelerden TNF-a, IFN-y,

IL12 ve IL-23 salinir. PSA hastalarindan
elde edilen dentritik hicrelerde

TLR2 ekspresyonunun fazla oldugu
goOsterilmistir. Dentritik hicreler, bu
sitokinlerin Uretimi sonucunda,

T hlcrelerinin Th1 ve Th17 subtiplerine
dénltsimine katki saglar. Th1 ve Th17
hicrelerin PsA patogenezinde immun
aktivasyonun ana dizenleyicileri oldugu
iyi bilinmektedir. Dentritik hicreler
antijen sunumuna ek olarak, T hlcresi
dénlsim ve aktivasyonuyla dogal
immuniteyle kazaniimis immiunite
arasindaki iliskiyi/etkilesimi sadlar.
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CD141+ dentritik htcreler CLEC9A
ekspresyonu yapar ve bu hicreler CD8+
T hicreleriyle yakin iliski icerisindedir.
TNF inhibitérlyle tedavi edilen PsA
hastalarinda CLEC9A eksprese eden
dentritik hlcrelerin sayisinin azaldigi ve
yanitla iliskili oldugu gosterilmistir.?®

M2 makrofajlar antiinflamatuvar
Ozellikler sergilemekte ve doku
tamirinde goérev almaktadir. Tersine,
M1 makrofajlar proinflamatuvar etkiye
sahiptir ve PsA hastalarinin sinovyal
doku 6rneklerinde sayisinin arttigi
gosterilmistir. Makrofajlar kazanilmis
immunitenin hicresel elemanlarina
antijen sunabildigi gibi, matriks
metalloproteinazlarin Uretimiyle kemik
rezorbsiyonuna da katki saglamaktadir.?®

innat lenfoid hicre tip 2 (ILC2) IL-4, IL-5,
IL-9 ve IL-13 gibi sitokinleri Gretmekte
ve T regllatdr (Treg) hlcreleri aktive
etmektedir. Bdylece, ILC2 inflamasyonu
ve artriti baskilamaktadir. ILC3 ise CCR6
ve NK-p44 eksprese etmekte ve IL-17A,
IL-22 gibi sitokinleri Gretmektedir.
PsA’da ILC3 sayisi artmakta; ILC2 sayisi
azalmaktadir. ILC2/ILC3 dengesinin
ILC3 lehine kaymasi Th17-IL-22 aksinin
aktivasyonuyla sonu¢lanmaktadir.226

T ve B lenfositler
kazanilmis immunitenin aktorleridir.
PsA’da T hlcrelerinin 6nemli patogenik
gobrevleri tanimlanmistir. HLA-I ve
HLA-II gen defektlerinin PsA ile iliskisi
ortaya konulmustur. PsA hastalarinin
sinovyal sivi ve doku 6rneklerinde
TNF-a, IL-2, IL-17A ve IFN-y gibi
T hucresi kaynakli sitokinlerin yliksek
oldugu go6sterilmistir??” CD4+ ve CD8+
T hicresi sayilarinin sinovyumda fazla



oldugu ve tedaviyle sayilarinin azaldigi
bilinmektedir. CCR4 ve ona bagdlanan-
etkilesime gecen CCL22 dlizeyinin
sinovyumda ve sinovyal sivida yukseldigi
ortaya konulmustur. CCR4 ve CCL22

T hicrelerinin migrasyonu asamasinda
kullanilmaktadir. Yukarida bahsedilen
tim bu ifadeler T hicrelerinin PsA
patogenezinde roll oldugunun birer
kanitidir (2). CD4+ ve CD8+ T hiicreleri
PsA ve psoriazisin patogenezinde
anahtar roller Ustlenmektedir. Ancak,
sinovyal doku ve sividaki hlcre
dengesi CD4+ yerine, CD8+ T hucreleri
lehinedir.22®

Eskiden Th1 ve Th2 aracili immun
hastaliklardan bahsedilirdi. PsA,
IFN-y’nin dlzeyleri yUksek oldugu icin,
Th1 aracil hastaliklardan kabul edilirdi.
Ancak ginimuzde Th17, Th22 ve Th9
oOzellikleri sergileyen T hlcrelerinin de
PsA patogenezinde yeri oldugu
bilinmektedir.??° Ortamdaki IL-6, IL-21
ve TGF-p’nin etkileri ile naif T hlcreleri
Th17 hicrelere donusur. Th17
dénlsiminden sorumlu bir diger
sitokin ise [L-23’tUr. Th17 hlcrelerde
IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 salinir.
PsA’da IL-17A anjiyogenez ve MMP
Uretimini artirarak osteoklastogenezi
etkilemektedir. PsA ve psoriazis hastalari
deri ve sinovyum 6rneklerinde Th17
hilcresi sayilarinin arttigi ve IL-17A'yi
hedef alan tedavilerin etkili oldugu iyi
bilinmektedir. IL-17A’dan bagdimsiz olarak
sadece IL-22 Ureten CD4+ T hilcreleri
Th22 olarak tanimlanmaktadir. Th17 ve/
veya Th22 hicrelerden Uretilen 1L-22
sinovyositleri aktive eder (PI3BK - mTOR
araciligiyla), osteoklastogenezi uyarir
(p 38 MAPK - NF-xB ve JAK2/3 sinyal
yolaklari araciligiyla RANKL Uzerinden)

ve mezenkimal hlcrelerin migrasyon ile
farklilasmasini etkiler. Th9 hlcrelerden
yogun olarak Uretilen IL-9 ve onun
reseptdr dlizeyinin PsA’da arttigi
gosterilmistir. Th17 hlcreleri uyaran
IL-9, Treg hlcrelerin aktivitesini ise
baskilamaktadir.22425

Psoriazis ve PsA hastalarinda sinovyum,
entez bélgeleri ve kanda TNF-a dizeyi
yUksektir ve TNF-a inhibisyonu bu iki
hastaligin tedavisinde etkin seklide
kullanilmaktadir. Makrofajlar, FLS,

T hlcreleri ve diger inflamatuvar
hicrelerde TNF-a Uretilmektedir. TNF-a
inflamatuvar hucreleri aktive ederek;
sitokinler, kemokinler, adezyon molekdulleri
ve MMP’lerin Uretimini artirir»22425

TGF-p, IL-1B, IL-6 ve IL-21 gibi sitokinlerin
etkileriyle naif T hlcreleri Th17 hlcrelere
dénlsur. Th17 hicrelerden IL-17A basta
olmak Uzere IL-23, IL-21, IL-22, IL-26

ve TNF-a gibi sitokinler Gretilir. Th17
hilcrelerden Uretilen IL-23 Th17
aktivitesini artirir ve yasam sudresini
uzatir (Sekil 2). Bu nedenle IL-23/

IL-17 yolagindan bahsedilir. Ancak,

Th17 hlcrelerin aktiviteleri ve

IL-17A Gretimi IL-23’ten badgimsiz da
gelisebilmektedir.?2425

IL-17A psoriazis ve PsA patogenezinde
onemli gbérevler Ustlenmektedir. Deri,
sinovyum, entez bolgelerinde ve

kanda IL-17A dUzeyinin yUksek oldugu,
IL-17A inhibisyonunun psoriazis ve

PsA hastalarinda etkin oldugu iyi
bilinmektedir. Th17 hlcrelerin yaninda;
CD8+ T hucreleri, yd T htcreleri, off

T hicreleri, ILC3, ndtrofiller ve mast
hicreler IL-T7Anin Uretildigi hGcrelerdir.
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Psoriazis ve PsA hastalarinda bu
hlcrelerin sayi ve aktivitesinin arttigi
bilinmektedir. IL-17A inflamatuvar
hicreler, fibroblastlar, keratinositler ve
osteoblastlari etkilemektedir.>2425

IL-12 sitokin ailesinde IL-12, IL-23, |L-27
ve IL-35 yer almaktadir. IL-12 monosit
ve makrofajlardan Uretilmekte ve Thi
hicreleri aktive etmektedir. IL-23

ise miyeloid dentritik htcrelerden
Uretilmekte ve Th17 hlcreleri aktive
etmektedir. IL-23 Th17 aktivasyonuyla
IL-17A Uretimini belirgin artirmasinin
yaninda IL-22 Uretimini artirarak

keratinosit proliferasyonu ve yeni kemik

olusumuna da yol acabilmektedir.}242>

NF-kB yolagi TNF-a, RANKL, IL-17A
ve |L-23 tarafindan aktive edilmekte,
aktive olan NF-kB nUkleusa transloke

olarak PsA patogenezinde gérevli bircok

aracinin genlerini (proinflamatuvar
sitokinler, kemokinler ve MMP)
uyarmaktadir. PsA ile iliskili gen

TGFp1, IL-18, IL-6, IL-21

<

Donlsim

e [L-17A
e [L-21
e [L-22
* |L-26
* TNF-a

IL-23

bolgelerinden biri olan TRAF3IP3
sitoplazmik A20 proteini araciligiyla
NF-kB’nin negatif dizenleyicilerinden
biri olan NEMO’nun degradasyonunu
arttirmaktadir.?2425

IL-17, IL-20 ve IL-23 RANKL
aktivasyonunu ve ekspresyonunu artirir
(Sekil 3). RANKL, TRAF6 aracihigi

ile, NF-kB ve MAPK (c-fos ve c-jun)
yolaklarini aktive etmektedir. Sonucta,
MMP9 ve katepsin K gibi kemik
erozyonundan sorumlu enzimlerin
Uretimi artmaktadir.t22425

PsA hastalarinin sinovyal
doku 6rneklerinin histopatolojik
izlemlerinde inflamatuvar hlcrelere ek
olarak artmis damar sayisi goértlmektedir.
Bu damarlarin elonge, tortiyoz, dilate
ve immatuir yapisi anjiyogenezin etkisini
desteklemektedir. Endotelyal hicreler
apoptoza direnclidir. Apoptoza direnc¢
ve diger tUm anjiyogenez serlvenin
sorumlusu artmis anjiyogenik blylme

IL-23
.:.._b (OS5I (E @ Rezorbsiyon
°

i RANKL
T Osteoklastogenez

g Osteoblast

IL-17A

Th17 hicrelerin PsA patogenezindeki Th17 hiicrelerin osteoklastogeneze etkileri

gorevieri Th: T yardimci hicre, IL: Interldkin, RANKL: Reseptdr

aktivatér nikleer kappa B ligandi (Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand)

Th: T yardimci hiicre, TGF: Transforme edici blylme
faktord, IL: interlékin, TNF: Timdr nekroz faktéri
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faktorleri (VEGF, VEGFR1 [FLT1], VEGFR2
[KDRY], anjiyopoientin 1, anjiyopoientin

2 ve anjiyopoientin reseptdri [TIE2])

ve sitokinlerdir (TNF-a, TGFf ve IL-17A).
PsA'da bu anjiyogenik blylme faktorleri
ve sitokinlerin yUkseldigi gosterilmistir.
VEGF ve anjiyopoientin 2 yeni damar
olusumunun anahtar sinyal yolagdi olan
Nocth-DlIl4 iliskisini uyarmaktadir.
Sonucta yeni olusan damarlara karsin
hala sinovyumda hipoksi devam etmekte,
bu immatir damarlar intiyaci tam olarak
karsilayamamaktadir. Hipoksi doku
hasariyla proinflamatuvarlarin Gretimini
uyarmakta, inflamatuvar hicrelerin
bolgeye gdclinl artirmaktadir. Anjiogenik
sUrecin etkisiyle permabilite artisi ve
ortamda var olan blUyUme faktorleri
inflamatuvar sUreci kolaylastirmakta,
daha da artirmaktadir.22425

Sinovyumda yer alan fibroblast benzeri
sinovyositler (FLS) inflamatuvar strecin
devamliligi ve kemik-eklem hasarinda
o6nemli gbérevler Ustlenmektedir. PsA’da
FLS’nin aktive oldugu ve deneysel
uygulamalarda FLS’nin aktiviteleri
bloke edildiginde artritin baskilandigi
godsterilmistir. PsA hastalarindan
toplanan FLS’nin apoptoza direncli
oldugu, MMP’ler ve sitokinlerin Uretimine
katildigi bilinmektedir. Ortamda bulunan
sitokinler (IL-1, IL-17A, IL-22, IL-360. ve
TNF-a) FLS’yi aktive edebilmektedir.
Ek olarak, FLS’den salinan fibroblast
blUyUme faktérleriyle otokrin olarak
aktive olabilmektedir. FLS’den HLA-II
eksprese edilebildigi tespit edilmistir

ve bu durum FLS’nin antijen sunan
hlcre gibi davranip kazanilmis
immuniteyi aktive edebilecegdini
dustndurmektedir. FLS’den salinan

blUyUme faktérleri, adezyon molekduleri,
sitokinler ve kemokinler anjiyogenezi
etkileyebilmekte ve inflame dokuya
diger inflamatuvar hicrelerin gé¢cinU
kolaylastirmaktadir. Ek olarak,

TNF-a ve RANKL Uretimini artiran

FLS osteoklastogeneze de katki
saglamaktadir.?2425

SUrecin sonunda kemik, kikirdak ve
entez boélgelerinde yapisal degisiklikler
olusmaktadir. inflame dokunun
invazyonu ve MMP’lerin salinimi yapisal
degisimlerin nedenleridir. MMP ve
benzeri yikici enzimler kollajen, jelatinler
ve proteoglikanlar gibi ESM yapi
taslarinin yikimindan sorumludur. Bu
enzimler ise FLS’ye ek olarak, makrofaj
ve notrofillerden Uretilmektedir.

Kemik erozyonunun en belirgin selller
elemani osteoklastlardir. RANKL basta
olmak Uzere sitokinler osteoklastlari
aktif hale getirebilmektedir. IL-17A
ostoblastlardan RANKL Uretimini
artirarak dolayl yollardan osteoklastlari
aktive etmektedir. IL-22 ve |L-23
erozyon bdlgesinde Uretimi artan diger
sitokinlerdir. IL-22 osteoblastlardan Wnt-
3a, Wnt-10b ve BMP-4 Uretimini artirarak
kemikteki erozyona komsu yeniden
yapimdan sorumlu tutulmaktadir.224.25
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Psoriatik Artritte
Klinik

Psoriazis, sik gorilen, degisik toplumlarda
prevalansi %2 ile %4 arasinda degisen kronik
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Psoriatik artrit
(PsA) ise psoriazis ile iliskili olan ve seronegatif
spondiloartrit grubunda yer alan bir hastaliktir.
PsA’nin prevalansi %0.1 ile %0.25 arasinda iken,
psoriazisli hastalardaki prevalansi %6 ile %42

gibi genis bir aralikta gorulebilir. PsA her yasta
gorulebilir; ancak en sik 30 ile 50 yaslari arasinda
ortaya cikar.? Erkek ve kadinlari esit siklikta etkiler.
Deri bulgulari ile artritin ortaya cikis zamanlari
degerlendirildiginde; hastalarin blyUk bir kisminda
once deri bulgulari ortaya c¢ikar ve zaman icinde
(5-10 yil sonra) artrit gelisir. %10-15 hastada deri
bulgulari ile artrit es zamanl ortaya cikarken,
%10-15 kadar olguda &nce artrit, ilerleyen zamanda
da deri bulgulari ortaya cikar. HIV infeksiyonu olan
hastalarda hem psoriazis hem de PsA gérllme
sikligr artmistir. PsA’da oldukca farkli klinik bulgular
(eklem disi) ve eklem tutulum sekli goérulebilir.
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Tirnak tutulumu PsA’nin 6nemli eklem disi
bulgularindandir ve tirnak degdisikliklerinin
varhgi, artritle bilhassa distal interfalengeal
eklemlerin tutulumuyla siki iliskilidir.
Eklem tutulumu iyi tedavi edilmediginde
fonksiyon kaybi ve sakatliga yol acar.
Hastalarin dnemli bir kisminda eklem
tutulumu mono ya da oligoartikuler

artrit seklinde baslar ve zaman icinde
poliartiktler tutulum gelisir. PsA'da

eklem tutulumu, Mool ve Wright’e gore
siniflamasi 5 farkl formda yapilmaktadir:

1. Distal interfalangeal eklem tutulumunun
hakim oldugu artrit

2. Simetrik poliartiktler artrit (romatoid
artrit benzeri)

3. Asimetrik oligoartikUler artrit
4. Spondilitin hakim oldugu artrit
5. Artritis mutilans

Bu eklem tutulum paternleri tek tek
goOrullebilecedi gibi ayni hastada birkac¢
patern birlikte gorulebilir.

Distal interfalangeal eklem (DIP) tutulumu
siklikla daktilit ve psoriazisin tirnak
degisiklikleriyle birlikte bulunur (Resim 1, 2).

Simetrik poliartikiler artrit tipinde,
blyUk eklemlerle birlikte el ve ayak
parmak eklemleri gibi kliclk eklemler
de tutulmustur. Bu tablo klinik olarak
romatoid artritten ayirt edilemeyebilir.
Romatoid artritten farkli olarak PsA’da
romatoid faktor siklikla negatiftir.

Artritis mutilans, agir eroziv artrit

taru olup, eklemlerde subluksasyon ve
deformiteye yol acar (Resim 3). En genis
serilerde gorulme sikhigr %5’in altinda
bildirilmistir. Parmaklarda teleskop
bulgusu goérilebilir.

Resim 1. PsA’li bir hastada sol el 2. parmakta
daktilit, DIP artriti ve tirnaklarda tutulum

Resim 2. Sol el 2. parmakta daktilit, 3. parmak
tirnakta pitting ve cizgilenmeler

Resim 3. Sag elde artritis mutilans
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Asimetrik oligoartikler tip, erkeklerde
daha sik gorulur ve siklikla sakroiliak eklem
tutulumuyla beraberdir.

Spondilit tipi, ankilozan spondilitten ayirt
edilemeyebilir. Ancak psoriatik spondillite
lomber vertebra tutulumu olmaksizin izole
servikal vertebra tutulumu goéruilebilir.
Spinal tutulum zamanla daha fazla gérillr.
Gorunttlemede asimetrik sakroiliit

ve vertebralarda nonmarjinal kaba
sindesmofitler, PsA spondilitini ankilozan
spondilitten ayirt ettirebilir.

PsA’da goériilebilen diger kas-iskelet
sistemi bulgulari sunlardir:

e Daktilit (sosis parmak) (Resim 1)
¢ Entezit

¢ Sinovit, akne, pUstllozis, hiperostoz ve
osteit (SAPHO) sendromu

e Psoriatik oniko-pakidermo-periostiti

Daktilit; PsA’'li hastalarda, hastaligin seyri
sirasinda %30-40 oraninda daktilit gorulur.
Ayak parmaklarinda el parmaklarina gbére
daha sik gorulir ve siklikla DIP eklem
tutulumuyla beraberdir.

Entezit; PsA’nin 6nemli bulgularindan biri
olup %20-40 hastada gérilir.® Hastay!
doktora gotlren temel semptom entezit
olabilir. Asil enteziti de dnemli klinik
bulgulardandir.

SAPHO sendromu; nadir goérillr ve
PsA’nin farkl bir klinik formu oldugu
dustnulmektedir. SAPHO’lu hastalarin
yarisindan fazlasinda psoriazis vulgaris
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veya palmoplantar pustllozis vardir.
GO6gUs 6n duvarindaki tutulum SAPHO’|u
hastalarda gorulen &nemli bir bulgudur.

PsA’da gérllebilecek eklem disi bulgular
arasinda Uveit, oral Ulserler, lretrit ve aort
kapagdi tutulumu yer alir.

PsA hastalarinda artmis komorbidite séz
konusudur. Obezite, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik
gorilme sikhgr artmistir.

PsA icin tani koydurucu bir test yoktur.
Hastaligin aktif oldugu dénemlerde akut
faz reaktanlarinda artis goérulGr. Hastalarin
blyUk bir kisminda romatoid faktor
negatif olmasina ragmen, %5-10’'unda
pozitiflik gorulebilir. Az oranda hastada
antintkleer antikor (ANA) pozitifligi ve
%20’sinde de hiperUrisemi gérular.

PsA’da, romatoid artritten farkli olarak
periartikller osteopeni beklenmez.
Osteolizis, siklikla okka-kalem (pencil in
cup) belirtisi, 6zellikle artritis mutilans
formu olan hastalarda sik goruilebilecek
radyolojik bulgulardandir. Periostit,
metakarpal ve metatarsal kemiklerin
kenarlarinda jukstaartikller yeni kemik
olusumlarina neden olur. PsA'da simetrik
veya asimetrik sakroiliit gérilebilir.
Asimetrik sakroiliit daha sik géralar.
Spinal vertebra tutulumu, asimetrik
sekilde ve servikal vertebralar sik
tutulur. Paravertebral kemiklesme ve
sindesmofitler gérilUr. PsA’da gorllen
sindesmofitlerin &zelligi, asimetrik, kaba ve
nonmarjinal yerlesimli olmasidir.4®
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Psoriatik Artrit
Tedavisi

Giris

Psoriatik artrit (PsA), periferik eklem, entezis

ve omurga tutulumu yapan psoriazis ile iliskili
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Kadin ve
erkeklerde benzer siklikta goérilmektedir.
Psoriazis hastalarinin ortalama %30’unda PsA
gelismektedir. PsA heterojen klinik tutulumlara
yol acmasi nedeniyle tani ve tedavisinde
zorluklar bulunmaktadir. Cilt bulgularinin
yaninda periferik artrit, entezit, daktilit, spondilit
ve Uveit yaygin belirtilerdir. PsA asimetrik
oligoartrit/monoartrit, simetrik poliartritrit, distal
interfalangeal (DIF) eklem artriti, spondilit/
sakroiilit ve artritis mutilans seklinde cok farkl
eklem tutulum paternlerine yol acabilmektedir.
Ayrica Uveit ve gastrointestinal tutulum gibi
kas-iskelet disiI tutulumlar da yapabilmektedir.
Bunlarin yaninda obezite, metabolik sendrom
ve kardiyovaskUler komorbiditeler siklikla eslik
etmektedir. PsA, destrUktif ve engellilige yol acan
bir artropatidir. Daha énce eklemde inflamasyon
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olmasi hastalikta eklem hasari gelisimi icin
en dnemli belirleyicidir. Hastalarin yaklasik
Ucte birinde ilk bir yilda ve yarisinda ilk

2 yilda en az bir erozyon gelismektedir.
Firsat penceresi dedigimiz ilk 3 ay icinde
hizli tedavi baslanmasi bu engelliligin
onlenmesi acisindan énemlidir!

Son yillarda genetik ve molekuler
calismalarla etyopatogenezde ve iliskili
ilac gelistiriimesinde 6nemli ilerleme
kaydedilmistir.2 interldkin (IL)-23/1L17
aks sitokinlerinin ve iliskili intraselUler
yolaklarin, psoriazis ve PsA potogenezinde
merkezi rolleri ortaya konmustur.?

Uzun yillardir tedavi tUmor nekroz
faktord (TNF) inhibitérleriyle sinirli
kalmistl. Son yillarda patogenezde

belli yolaklarin ortaya cikarilmasiyla
paralel olarak iliskisi saptanan sitokinleri
ve intraselUler yolaklari bloke eden

bircok molekdulle ilgili preklinik ve klinik
calismalar yogun olarak yapilmaktadir.
Bu ilaclarin bir kismi klinik kullanima ve
tedavi kilavuzlarina girmistir. Anti-sitokin
olarak anti-IL-12/IL-23 (ustekinumab),
IL-17A (secukinumab ve ixekizumab)

ve T hicresi kostimuUlasyon inhibitéri
(abatacept) klinik pratikte kullanima
girmis ilaclardir. Bunlarin yaninda oral
olarak alinabilen hedefe yénelik molekuller
olarak JAK inhibitérleri (tofasitinib) ve
fosfodiesteraz-4 (apremilast) inhibitérleri
kullanilabilmektedir (Sekil 1). Son yillarda
ortaya cikan bu hizli gelismeler PsA
tedavilerinde cigir acmis ve tedavi
protokollerinin yeniden dizenlenmesini
zorunlu kilmistir. Bu slrecte PsA ile ilgili
bircok kilavuz yeni ilaclari da icerecek
sekilde glincellenmistir. Bu yazida PsA’nin
glincel tedavisini kilavuzlar esliginde
gbzden gecirmeye calisacagdiz.

PGE;—", Gpr. baghres. . Adenilat siklaz

¢ I“'

«  Antiinf. sitokinler

Rulesalitinib
Filgotinib
Upadasitinib

| PsA patogenezi ve ilaglar I

mab
Golimumab
Sertelizumab
Etanersept

@

IL-17R-A IL-17R-E

IL-17E

0O 00 O

IL-17R-A  IL-17R-B

IL-17A/F IL-17F

IL-17R-A  WL-17R-C

IL-17A

Sekil 1. Psoriatik artrit patogenezi ve ilgili ilaclarin etki bélgeleri>®
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PsA tedavisindeki yeni ilaclarin kullanima
girmesiyle birlikte hedefe ydnelik tedaviler
ve sikl kontrol uygulamalari én plana
cikmistir. Hasta ve hekim ortak karariyla
belirlenen hedeflere ulasmak icin belli
sonuc Olctleri kullaniimakta ve takiplerde
tedaviler bu amacla dizenlenmektedir.
PsA’da inflamasyonun kontrolUyle

uzun dénem sonuclarinin daha iyi

olacagi gosterilmistir. PsA tedavisinde
hedef hastayl remisyona sokmaktir.

Bunu gerceklestiremiyorsa en azindan
alternatif olarak minimal/disUk hastalik
aktivitesine ulasmay! amaclamalidir.
Bunun icin dlzenli izlem ve uygun tedavi
dizenlemeleri gerekir. Remisyon burada
inflamatuvar hastalik aktivitesinin klinik ve
laboratuvar kanitlarinin olmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Eklemlerde inflamasyon
yokluguna ek olarak, entezit ve daktilit gibi
klinik bulgularin da olmamasi énemlidir.®

PsA’da remisyonu ve hastalik aktivitesini
izlemede kullanilacak en iyi ydntem hala

Psoriatik Artrit Hastalik Aktivite Indeksi
(DAPSA; Activity index for PSoriatic Arthritis)™

tam olarak tanimlanamamistir. Aktif
hastalarin 1-3 ay arayla takip edilmeleri
Onerilmektedir. Tedavinin baslangicinda
ve takipler sirasinda hastalik aktivitesini
yansitan standart 6lcim parametreleri
kullanilmaya calisiimalidir. Standart dlcim
parametreleri olarak DAPSA (Disease
Activity index for PSoriatic Arthritis,
Psoriatik Artrit icin Hastalik Aktivite
indeksi) ve MDA (Minimal Disease Activity,
Minimal Hastalik Aktivitesi) birlesik
indeksleri kullanilabilir. DAPSA &6n planda
eklem aktivitesini degerlendirirken,

MDA eklemle birlikte diger tutulumlari
da iceren bir genel degerlendirme
testidir© Hastaligin heterojen dogasi
ideal bir indeks gelistiriimesini engel gibi
goérinmektedir. Bu, PSA'da kullanilan ve
bazilari sadece artrite odaklanan, bazilari
ise psoriatik hastaligin cesitli yonlerini
kapsayan cesitli skorlar icin gecerlidir.

Bu nedenle glinimUzde tutulan bodlgeyi
baz alan (periferik artrit, aksiyel tutulum,
entezit, daktilit, deri), kisiye gore dlcekler
kullanmak mantikli gibi gdozikmektedir.?
Eklem tutulumuyla ilgili gelistirilen,
remisyon ve disUk hastalik aktivitesi

Minimum Hastalik Aktivitesi
(MDA, Minimal Disease Activity)”

Psoriatik Artrit Hastalik Aktivite indeksi (DAPSA) Minimum Hastalik Aktivitesi (MDA)

1. Hassas Eklem Sayisi (___/68)

2. Sis Eklem Sayisi ( /66)

1. Agri VAS <15

2. Hasta Global VAS < 20

3. Hastanin genel degerlendirmesi (hekim tarafindan)
(___/10)

4. Hastanin VAS Agri Degerlendirmesi (___/10)

5. CRP:

DAPSA Skoru: 1+2+3+4+5
Hastalik Aktivitesi: O-4 remisyon, 5-14 dUsUk, 15-28 orta ve > 28
yUksek hastalik aktivitesi

3. HAQ=0.5

4. Hassas eklem <1

5. Sis eklem <1

6. PASI =1

7. Entezis <1

*Minimum hastalik aktivitesi icin bu 7 6l¢ttten en az 5 tanesi
bulunmalidir (5/7’si bulunmali)
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hakkinda daha kati tanimlamalari olan
DAPSA indeksi yakin zamanda valide
edilmis ve TICOPA (PsA’da siki kontrol)
calismasinda da gecerli bir tedavi hedefi
oldugu gosterilmistir DAPSA ile siki

OMERACT tarafindan &nerilen psoriatik
artrit klinik calismalarinda sonug &lctitleri '™

OMERACT tarafindan énerilen psoriatik artrit klinik

calismalarinda sonug ol¢itleri

Artrit
ACR (American College of Rheumatology) yanit kriterleri
Hastalik Aktivite Skoru (DAS, DAS44, DAS28)
PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria)

Radyografik
Modifiye van der Heijde - Sharp

Cilt
PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
Hedef lezyon skoru
Psoriazis hekimin global degerlendirmesi (PGA)

Yasam kalitesi veya fonksiyon
SF-36 (Short-Form 36-Item Health Survey)
Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ)
Engellilik Endeksi
PsAQOL(Psoriatic Arthritis Quality of Life )
DLQI (Dermatology Life Quality Index)

FACIT (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy)
- Yorgunluk

Entezit

LEI (Leeds entezit indeksi)

SPARCC (SpondyloArthritis Research Consortium
Canada)

MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score)

Daktilit

Var veya yok seklinde tespiti
LDS (Leeds daktilit skoru)

Omurga

ASAS (Assessment of Spondylo Arthritis International
Society) oél¢utleri

remisyon tanimi ve disUk hastalik aktivitesi
icin kriterler yakin zamanda tanimlanmis
ve valide edilmistir'? (Tablo 1). Hastaligin
dogasi ve eslik eden komorbiditeler

kimi hastalarda tedavi seceneklerini
kisitlamaktadir. Tedavinin artiriimasini
engelleyen bu gibi durumlarda siki
remisyon saglanamayabilir. Bu durumda,
o6zellikle uzun sUredir hastalik tanisi ve
komorbit durumlarin varhidinda minimal/
dUsUk hastalik aktivitesi uygun bir hedef
olabilir. PsA’daki MDA, kas-iskelet sistemi
ve deri bulgulari ve hasta tarafindan
bildirilen sonuclari iceren yedi kriterden
besi olarak tanimlanmistir™ (Tablo 2).
OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology Clinical Trials) PsA
hastalarinda yapilacak klinik ¢calismalar icin
belirli bir core set (cekirdek set) ve sonuc
OlcUtleri dnermistir. PsA hastalarinda klinik
calismalar planlarken bunlara dikkat etmek
gerekir (Tablo 3).B

Birkac calisma, PsA’li hastalarin
eklemlerinde ve entezal bdlgelerinde
inflamasyonu tespit etmede ultrasonografi
ve manyetik rezonans goérintilemenin
etkinligini ve yapisal hasarin boyutunu
belgelemistir. Bu araclar protokoller tam
yerlesince ve yaygin olarak erisilebilir
hale geldikce, PsA’yl daha erken teshis
etme yetenedimizi artiracak ve hem klinik
calismalarda hem de pratik uygulamada
inflamasyonun ve eklem hasarinin

takip ve tedavisinde daha etkin sekilde
kullanilacaktir!

Psoriatik artrit tedavisinde farmakolojik ve
non-farmakolojik tedaviler kullaniimaktadir.
Semptomatik tedavide non-steroid
antiinflamatuvar ilaclar (NSAIii’ler) ve
glukokortikoidler (GK) kullanilabilirken,
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engelliligi dnlemek icin hastalik modifiye
edici ilaclar (DMARD’lar) kullanilmaktadir.
Amerikan ve Avrupa onerilerinde ilaclarin
gruplandirilmasinda farkliliklar vardir
(Tablo 4). Siklikla ila¢ tedavileri 6n plana
cikmakla birlikte, optimal tedavinin

egitim, fiziksel ve mesleki terapi, egzersiz,
beslenme, psikolojik danismanlik ve
ortopedik cerrahi dahil olmak Uzere
non-farmakolojik tedavileri de icerdigi
unutulmamalidir. Tedavi hedefimiz
baslangicta inflamasyonu baskilayarak
semptomatik rahatlik saglamak iken, uzun
vadede ilerleyici yapisal hasarin &nlenmesi,
fonksiyon ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi
ve yasam beklentisinin artirilmasidir.
Mortaliteyi azaltmak icin, kas iskelet
bulgularinin yaninda, kardiyovaskuler
hastalik (KVH) gibi komorbid hastaliklarin
tedavisi de 6nemlidir.

PsA’nin klinigi heterojendir ve bu

tedavinin dizenlenmesinde zorluklara

yol acmaktadir. PsA’'nin heterojen
dogasindan dolayi klinik olarak tutulan
bélgelere ve siddetine gbre tedavi
bireysellestiriimelidir. Tedaviyi dUzenlerken
hastaligin etkiledigi bolgeler, hastalik
siddeti, yas, aile planlamasi, komorbidite ve
hasta tercihi gibi hasta ile ilgili unsurlarin
yaninda, kullanilacak ilacin etkinligi ve
potansiyel yan etkileride gbéz édnlinde
bulundurulmalidir. Bunlarin yaninda siddetli
seyredecegdini gdsteren poliartiktler
hastalik, yUksek akut faz reaktan seviyeleri,
engellilik ve eroziv eklem hastaligi kaniti ve
baslangictaki terapdtik ajanlara yanitsizlik
gibi prediktif faktérler hastaligr daha
agresif tedavi etmemiz konusunda uyarici
olmalidir (Tablo 5).

PsA’da kullanilan ilagclarin Amerika (ACR) ve Avrupa (EULAR) kilavuzilarinda gruplandiriimasi °%

ACR

1. Non-farmakolojik tedaviler

Fiziksel/mesleki terapi; kilo kaybi; sigara
birakma; egzersiz

2. Semptomatik tedavi
NSAIi, glukokortikoidler
3.TNF inhibitérleri (TNFI)

Adalimumab, infliksimalb, etanersept,
golimumab, sertolizumab pegol

4.IL-17A inhibitérleri (IL-171)
Secukinumab, ixekizumab
5.I1L-12/23 inhibitérleri (IL-12/230)

Ustekinumab
6.CTLA4-Ig
Abatasept
7. JAK inhibitérleri
Tofasitinib

A. Sentetik DMARD (sDMARD)

Konvansiyonel sentetik DMARD (csDMARD)
a. MTX (haftada bir kez 15-25 mg),
b. SSZ (2-3 g/gun),
c. Leflunomide (20 mg/gin).
Hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD)
a. JAK inhibitdra (tofasitinib)
b. PDE-4 inhibitdrl (apremilast)
B. Biyolojik DMARD (bDMARD)
Biyolojik orijinal DMARD (boDMARD)

a. TNF inhibitorleri (Adalimumab, infliksimab,
etanersept, golimumab, sertolizumab.)

b. IL-17A inhibitérleri (secukinumalb ve ixekizumab)
c. IL-12/23 inhibitéri (ustekinumab)
Biosimilar DMARD (bsDMARD)
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Optimal tedavi seciminde tim aktif
hastalik alanlari, komorbiditeleri ve
hastanin fonksiyonel durumunu dikkate
almalidir. Tedavi periferik artrit, aksiyel
tutulum (sakroiliit/spondilit), daktilit,
entezit, aktif cilt ve/veya tirnak tutulumu
ve ekstraartikller belirtilerin (Oveit veya
inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH)
gibi) varhigina gére belirlenir. Diabetes
mellitus (DM) ve ciddi infeksiyonlar gibi
es zamanli olarak ortaya cikan durumlarin
varligl veya yoklugu ve dnceki tedavilerin
bilgisi, optimal ydnetimle ilgili kararlari
etkiler. Burada tedavi planlanirken

en siddetli etkilenen bolge temel
alinmakla birlikte, tedavi secimi diger
etkilenen alanlari da kapsayacak sekilde
planlanmalidir’>'® Burada genellikle

en faydali ilac secilmekle beraber, iki
secenegin de etkinlikleri benzerse daha
az zarar verecek ilac tercih edilmelidir.
Burada komorbid hastaliklarin gdéz
onlnde bulundurulmasi gerekir. Kisaca
tedavi planlanirken etkililik ve glvenlilik
arasindaki denge iyi korunmalidir.”®

Psoriatik artritte tutulan yerin baskinligina
go6re tedavi planlanir. Simdi major
tutulum bdélgelerinin tedavisinden tek tek
bahsedecegiz.

PsA’da periferik
eklem tutulumunda NSAII, lokal ve sistemik
glukokortikoidler kullanilabilmektedir.
Steroid kesilmesinin psoriazis cilt
bulgularini alevlendirebilecegini ve
NSAIl’lerin cilt Gzerine olumlu etkisinin
olmadigini akilda tutmak gerekir.

Sinirl tutulumu olan hafif vakalarda
tek basina NSAIi tedavisinden fayda
gorebilmesine karsin, hasta remisyona
girmemisse 3 aydan daha fazla
beklemeden konvansiyonel sentetik
(cs) DMARD tedavisine baslamak
gerekir. Bunun yaninda periferik artritli
hastalarda kétl prognostik isaretler
veya eslik eden cilt tutulumu varsa ilk
tercih metotreksat (MTX) olmak Uzere

Siddetli PsA bulgulari ve kéti prognostik faktorler ™

Siddetli PsA bulgulari (ACR/NPF 2018)

Eroziv hastalik
Akut faz yaniti (ESR, CRP) yUksekligi
Fonksiyon kaybina yol agcmis uzun sureli hasar

Yasam kalitesini &nemli derecede bozan
yUksek hastalik aktivitesi

Daktilit ve entezit gibi aktif PsA tutulumlari
>5 bolgede fonksiyon kisitlamasi

Hizll progresif hastalik

*Siddetli PsA listedeki 6Jelerin 1 veya daha fazlasinin
varhgi olarak tanimladi.

=5 aktif eklem tutulumu (hassas, sis)

Radyografik hasar (inflamasyon varliginda yapisal
hasar)

Yiksek ESH/CRP (normalin Gst sinirinin Gzerindeki
herhangi bir deger)

Klinik olarak iliskili eklem disi belirtiler (&zellikle
daktilit)
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bir csDMARD baslanmasi 6nerilir. Eger
hastada MTX kullanilamiyorsa yerine
leflunomid (LEF), sulfasalazin (§SZ) veya
siklosporin A (CSA) (cilt tutulumunda)
kullanilabilmektedir. Az sayida eklemde
artrit varliginda intraartriktler lokal
glukokortikoidler kulanilabilmektedir.
Sistemik glukokortikoidler etkili en distk
dozda (tercihen <7,5 mg/gun) dikkatli
kullanilmali ve mUimkuUn olan en kisa sUrede
kesilmeye calisiimalidir. Periferik artritte
csDMARD tedavisine yanit allnamamissa
biyolojik ilaclar kullanilabilmektedir.

Fakat kotl prognostik isaretler varsa

TNF inhibitérleri (TNFI) daha erken
baslanabilir. Birebir karsilastirmali az
sayida calisma olmasina karsin, uzman
gorlsline dayanarak klinik deneyimden
dolayi ilk tercih olarak anti-TNF verilir.
Anti-TNF verilemiyorsa IL17 inhibitorleri
(IL17D) veya IL 12/23 inhibitdrleri (1L12/231)
verilebilir. Konvansiyonel tedaviye yanitsiz
vakalarda biyolojik ilaclarin yaninda
hedefe yonelik sentetik (ts) DMARD’lar
(tofasitinib, apremilast) tercih edilebilir.
Bir biyolojik ajan etkisiz olmus veya yan
etki dolayisiyla kullanilamamissa baska bir
biyolojige gecis yapilabilir. Periferik artritli
ve biyolojik DMARD’larin (bDMARD) uygun
olmadigi ve en az bir csDMARD’a yetersiz
yanit veren hafif aktif olan hastalarda,
fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitdri
(apremilast) gibi hedefe yodnelik bir
sentetik DMARD dusunulebilir.201516

Daktilit tedavisinde
ilk basamakta NSAIl'ler ve lokal streoid
enjeksiyonlari kullanilabilir. csDMARD’lar,
icin sinirh calismalara dayanarak, daktilitin
ilk basamak tedavisinde &nerilmektedir.
Daktilit tedavisi artrit tedavisine benzer
sekilde yapilmaktadir. csDMARD’lara
yanitsiz hastalarda biyolojik DMARD’lar
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(tercihen anti-TNF) kullanilabilir.
Etanerseptin daktilit Gzerine etkisi
monoklonal antikor yapisindaki anti-
TNF’lere gbre daha azdir. Anti-TNF
ilaclara yetersiz yanit durumunda baska
bir anti-TNF veya anti-TNF disi biyolojik
tedavilerden (secukinumab, ustekinumab)
ve tofasitinib tercih edilebilir. Secilmis
olgularda apremilast kullanilabilir.®'01®

NSAil’'ler, RKC
olmamasina karsin, uzman gérisine
dayanarak, entezit tedavisi icin ilk
basamak tedavidir. Formal etkililik
calismalari yayinlanmamis olsa da
fizyoterapi siklikla uygulanmaktadir.
Lokal steroid tedavileri ciddi yan etki
potansiyeli nedeniyle bireysel olarak
dustnudlmelidir. Agirlik tasiyan tendonlara
(Asil gibi) glukokortikoid enjeksiyonu
rGptar riski tasimasi nedeniyle cok dikkatli
bicimde uygulanmalidir. Konvansiyonel
tedaviye yanitsizlik durumunda biyolojik
ilaclar (TNFI, IL17i, IL12/230), tofasitinib
ve apremilast tedavileri dtstnuGlebilir.
NSAIi tedaviye direncli ise anti-TNF ilk
tercih olarak distntlmelidir!®'>6 Daha
onceki calismalarda csDMARD’larin etkili
olmadigi gézlemlenmis olmakla birlikte,
son yillarda yapilan calismalarda MTX’in
entezitte etkili olabilecegdi tespit edilmis.
Onceki calismalarda etkisizlik MTX’in
dusuk dozda (<15 mg/hf) kullaniimasiyla
iliskilendirilmistir. MTX’in 15-25 mg/hf gibi
daha yUksek dozlarda kullanildigi yeni
calismalarda entezit Uzerine etkili oldugu
ortaya konmustur.”81°

Aksiyel PsA
tedavisiyle ilgili direkt formal ¢calismalar
eksiktir ve tedavi dnerileri ankilozan
spondilit ve aksiyel spondiloartrit
calismalarindan alinmaktadir.



Aksiyel PsA icin ilk secenek olarak
NSAiller kullanilmaktadir. NSAil’lere
direncli ise sirasiyla TNFi ve IL17i
kullanilabilmektedir.!®52° Mevcut uygulamaya
gore ilk tercih bir anti-TNF tedavidir. Bir
biyolojik DMARD’a yanitsiz hastalarda,
anti-TNF’ler arasinda gecis de dahil olmak
Uzere baska bir biyolojik DMARD’a gecis
dusunitlmelidir. Secilmis vakalarda (gebelik,
diger tedaviler kontrendike) sakroiliak
eklemde steroid enjeksiyonu dusunuUlebilir.
Aksiyel SpA'daki IL12/23i’lerin etkili
olmadigini gdsterme calismalardan dolayi
aksiyel PsA'da kullanimi énerilmemektedir.®
IL12/23i kiicUk bir AS calismasina
dayanilarak sartl olarak énerilmis olmasina
karsin (21), sonra yapilmis

olan calismalarda r-axSpA ve

nr-axSpA etkisiz bulunmusture>16.22

Secukinumalb, MAXIMISE calismasinda
aksiyel belirtileri olan ve NSAil’lere
yetersiz yanit veren PsA hastalarinda 52.
haftaya kadar degerlendirilen tim ASAS
yanitlarinda iyilesmenin yani sira omurga
ve sakroiliak eklemlerdeki inflamatuvar
MRG lezyonlarinda anlamli azalma saglad..
MAXIMISE calismasindan elde edilen
bulgular, axPsA’ya iliskin klinik bilgileri
artirmaya yonelik ASAS/GRAPPA cabalarini
destekleyecek degerli veriler sunacaktir.?®

Deri tutulumu
icin topikal tedaviler (keratolitikler, steroidler,
D vitamini analoglar, yumusaticilar, kalsindrin
ihibitorleri), fototerapi, csDMARD’ler
(MTX, CSA, asitretin, fumarik asit esterleri),
PDE4i ve biyolojik alanlar (TNFi, IL17i,
IL12/23i) hastanin klinik durumuna gore
verilebilmektedir. Hastanin klinigine gore ilac
kombinasyonlari verilebilir ve ilaclar arasinda
gecis yapilabilir®

Biyolojik
ajanlarin (TNFi, IL17i, IL 12/23i) ve PDE4i
ilaclarin tedavide etkililigi gésterilmistir.
Hafif vakalarda veya bu tedavilere
kontrendikasyonlari olan hastalar
icin topikal ajanlar, glukokortikoid
enjeksiyonlari veya biyolojik olmayan
DMARD’lar (CSA, LEF, MTX, asitretin)
dusunulebilir®

PsA’ll hastalari ydnetirken, eklem disi
belirtiler, metabolik sendrom, DM, KVH,
depresyon ve diger komorbiditeler dikkate
alinmalidir.? Eslik eden komorbiditelerin
tedavisinin yapilmasi énemlidir. Diger
taraftan belli komorbiditelerin varhgdi
tedavi seceneklerinin dedistirilmesini
gerektirmektedir. Bu konuya GRAPPA
Onerilerinde bir tabloda 6zetlenmistir
(Tablo 7). Diger taraftan Amerikan
kilavuzunda genis olarak ele alinmistir.>®

Psoriatik artrit tedavisi icin ulusal

ve uluslararasi cok sayida kilavuz
yayinlanmistir. GRAPPA tedavi kilavuzlari
2015 yilinda yayinlanmis olup, sonraki
sUrecte bircok yeni ilac¢ klinik kullanima
girmistir. Bu nedenle bu kilavuzlari
degerlendirirken bu acidan dikkatli
olmak gerekir. Bunun yaninda 2018
yilinda yayinlanmis Amerika kilavuzu
yeni ilaclarin da dahil edildigi bircok
kosullu 6neriyle karmasik bir yapiya
sahiptir. Bunlarin yaninda 2018 yilinda
Turk Romatoloji Dernegi PsA tedavisi
icin dneriler yayinlamistir. En son EULAR
2019 PsA tedavi Onerileri glincellenmis ve
2020’de yayinlanmistir. Simdi bu tedavi
Onerilerinden bahsedecegiz.
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EULAR Onerileri, sistematik literattr
incelemeleri ve uzman goruislerine
dayanir ve daha cok hastaligin kas-
iskelet bulgularina yéneliktir.?®> Karar
vericiler 15 Avrupa Ulkesinden gelen
toplam 28 kisiden olusturulmustur: 21
romatolog, 2 PsA’ll hasta, 1 saglik uzmani,
1 dermatolog ve 3 romatoloji fellowu.
PsA’'ll hastalarin tedavisini romatologlarin
planlamasini énermektedir. Bu Oneriler,
esas olarak kas-iskelet sistemi bulgularina
odaklanan topikal olmayan farmakolojik
tedavilere yoneliktir. Poliartiktler, mono/
oligoartikUler, aksiyel hastalik, daktilit ve
entezit icin spesifik tedavi édnerilerinde
bulunulmustur. Bu dnerilerde poliartritin
daha kotu prognostik dogasinin

daha &énce oldugundan daha glcli
vurgulanmasini saglamak icin poliartikler
ile oligo/monoartiktler eklem tutulumu
ayriimistir. Ozellikle poliartiktler formda
erken csDMARD (genellikle MTX)
baslanmasini (< 2hf) 6nermektedir. Bu
Oneri oligoartiktler hastaligi olan hastalara
(poliartiktler hastalara benzer sekilde)
zayIf prognostik faktoérlerin (yapisal

hasar, yUksek eritrosit sedimantasyon
hizi/C reaktif protein, daktlit veya

tirnak tutulumu gibi) varhiginda hizla
csDMARD baslanmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Periferik artritte 2015
EULAR Onerilerinde, diger bDMARD’lara
kiyasla bir TNFi baslatmanin ‘olagan
uygulama’ oldugunu belirtmesine ragmen,
mevcut glncellemede artik TNFi, IL-12/23
inhibitdra (1L-12/23i) ve IL-17 inhibitéra
arasinda ayrim yapilmamaktadir. iliskili cilt
tutulumunda IL17i ve 1L12/23i 6n planda
dnerilmekte iken, iIBH ve Uveitte IL17i
kullanimindan kacinilmasi énerilmektedir.
Eslik eden inflamatuvar bagdirsak hastaligi
(IBH) olan hastalar monoklonal yapida

Eyltl 2020 - Sayi 05

TNFi ve IL-12/23 inhibitodrleri ve Uveit
varhginda monoklonal yapida TNFi
kulanimi vurgulanmaktadir. IL12/23i’'nin
aksiyel hastalikta etkili olmayabilecedi
vurgulanmaktadir. Daktilit periferik

artrite benzer sekilde tedavi edilmesi
Onerilmektedir ve poliartikuler hastalikla
iliskili ise poliartrit gibi tedavi edilmesi
Onerilmektedir. PsA’da MTX, optimum
doz olarak ve folat takviyesi ile haftada
25 mg’a ulasmaya calisilarak recete
edilmesi dnerilmektedir. On planda

cilt ve tirnak tutulum tedavisinden
bahsedilmemistir. EULAR tedavi

karari verirken, yeni hedefe yénelik
tedavilerin ve biyobenzerlerin ortaya
citkmasini da godz énlne alarak, maliyet
degerlendirilmesini de 6nermektedir.

Siki takip (4-12 haftada bir) ve hedefe
yonelik tedavi (T2T) &dnerilmektedir.
Tedavi hedefi olarak remisyonu veya
alternatif olarak minimal/dUtsUk hastalik
aktivitesine ulasmayi! 6nermektedir.
Tedavi hedefinin hastayla ortak karar
verilerek belirlenmesini &nermektedir.
PsA’da inflamasyon eklem tutulumunun
uzun dénem sonuclariyla iliskili oldugu
icin, bu 6neri PsA’ll hastalarda hedefin
remisyon oldugunu veya remisyonun
saglanamamasi durumunda hedefin
distk veya minimal bir hastalik aktivite
durumu oldugunu belirtir. Remisyon
burada inflamatuvar hastalik aktivitesinin
klinik ve laboratuvar kanitlarinin olmamasi
olarak tanimlanmaktadir. 3 ay icinde PsA
aktivitesinde >% 50 dlUzelme olmamasi ve
6 ay icinde tedavi hedefine ulasilamamasi
durumunda tedavi tekrar dlizenlenir ve
bir Ust basamada gecilir.? EULAR tedavi
onerisi icin 6 kapsayicl ilke ve 12 tedavi
Onerisi Tablo seklinde verilmis (Tablo 6) ve
tedavi akis semasi yayinlanmistir (Sekil 2).



Psoriatik artritin farmakolojik tedavisi icin EULAR-2019 énerileri®

Psoriatik artritin farmakolojik tedavisi icin EULAR-2019 6nerileri

A | Psoriatik artrit, multidisipliner tedavi gerektirebilecek heterojen ve potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir. 9,9

Psoriatik artrit hastalarinin tedavisi en iyi bakimi hedeflemeli ve etkililik, gvenlilik ve maliyet g6z 6niinde 9,8
bulundurularak hasta ve romatolog arasinda paylasilan bir karara dayanmalidir.

C | Romatologlar éncelikle psoriatik artritli hastalarin kas-iskelet sistemi belirtilerine dikkat etmesi gereken 9,8
uzmanlardir; klinik olarak énemli cilt tutulumu varliginda, bir romatolog ve bir dermatolog teshis ve
yonetimde is birligi yapmalidir.

D | Psoriatik artritli hastalari tedavi etmenin birincil amaci, semptomlarin kontrolU, yapisal hasarin énlenmesi, 9,9
fonksiyonun normallestiriimesi ve sosyal katilim yoluyla saglikla iliskili yasam kalitesini en Ust dlzeye
cikarmaktir; inflamasyonun kaldirilmasi bu hedeflere ulasmak icin énemli bir bilesendir.

E Psoriatik artritli hastalarin tedavisinde her kas-iskelet sistemi belirtisi ve buna goére alinan tedavi kararlari 9,9
dikkate alinmalidir.

F | Psoriatik artritli hastalari ydnetirken, kas-iskelet disi belirtiler (cilt, g6z ve gastrointestinal sistem) 9,8
dikkate alinmalidir; metabolik sendrom, kardiyovaskuiler hastalik veya depresyon gibi komorbiditeler de
dustndlmelidir.

ONERILER TD| AD

1 Tedavi, dUzenli hastalik aktivite dederlendirmesi ve tedavinin uygun sekilde ayarlanmasi yoluyla remisyon 1o A |94
hedefine veya alternatif olarak diistUk hastalik aktivitesine ulasmayi amaclamalidir.

2 | Kas-iskelet sistemi bulgularini ve semptomlarini hafifletmek i¢in non-steroid antiinflamatuvar ilaglar 1o A | 96
kullanilabilir.

3 Lokal glukokortikoid enjeksiyonlari psoriatik artritte yardimci tedavi olarak dtstntlmelidir;* sistemik 3b* | C | 95
glukokortikoidler en dusuk etkili dozda dikkatli bir sekilde kullanilabilir.t 4t

4 | Poliartritli hastalarda, csDMARD* hizla baslatilmalidir,* ilgili deri tutulumu olanlarda metotreksat tercih edilir* [1b*5t| B | 9,5

5 Monoartrit veya oligoartritli hastalarda, dzellikle yapisal hasar, yiksek eritrosit sedimantasyon hizi/C 4 C |93
reaktif protein, daktilit veya tirnak tutulumu gibi kdtl prognostik faktorleri olan hastalarda, bir csDMARD
dustnulmelidir.

6 | Periferik artritli ve en az bir csDMARD’a yetersiz yanit veren hastalarda, bDMARD ile tedaviye ile} B | 94
baslanmalidir; ilgili deri tutulumu oldugunda, bir IL-17 inhibitért veya I1L-12/23 inhibitér tercih edilebilir.

7 Periferik artriti olan ve en az bir csDMARD ve en az bir bDMARD’a yetersiz yanit veren veya bDMARD 1o B |92
uygun olmadiginda, bir JAK inhibitora disuntlebilir. 5*

8 Hafif hastaligi* ve ne bDMARD’In ne de JAK inhibitérinidn uygun olmadigi* en az bir csDMARD’at yetersiz 1ot B | 85
yanit veren hastalarda, bir PDE4 inhibitéri dasunulebilir.

9 Kesin entezitli (inflamasyon olmali, sadece hassasiyet yeterli degil) ve NSAi’lere veya lokal glukokortikoid il¢} B | 93
enjeksiyonlarina yetersiz yanit veren hastalarda bDMARD ile tedavi dustntlmelidir.

10 | NSAil’lere aktif ve yetersiz yanit veren agdirlikli olarak aksiyel hastaligi olan hastalarda, mevcut uygulamaya 1o B | 97
gore bir TNF inhibitért olan bDMARD ile tedavi dustntlmelidir; ilgili cilt tutulumu oldugunda, IL-17
inhibitdra tercih edilebilir.

1 BDMARD’a yeterince yanit vermeyen veya hosgorisiiz olan hastalarda, baska bir bDMARD veya To* C |95
tsDMARD’a gegcis, bir sinif T icindeki bir anahtar dahil* olarak dtstntlmelidir. 4t
12 | Surekli remisyonda olan hastalarda, DMARD’larin temkinli azaltilmasi distnulebilir. 4 C | 95

Anlasma dlizeyi O-10 olarak hesaplanmistir.

csDMARD’lar arasinda metotreksat, silfasalazin veya leflunomid;, bDMARD’lar burada TNF inhibitérierini (hem orijinal hem de

biyobenzerler) ve IL-17 ve IL-12/23 yollarini hedefleyen ilaclari icerir.

bDMARD’lar, biyolojik hastaligi modiifiye edici antiromatizmal ilaclar; csDMARD’lar, geleneksel sentetik hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilaglar; DMARD lar, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaclar; EULAR, Avrupa Romatizma ile Mlicadele Ligi
(European League Against Rheumatism), IL, interlékin; JAK, Janus kinaz; NSAIl’ler, non-steroid antiinflamatuvar ilagclar; PDE4,

fosfodiesteraz-4; TNF, timdr nekroz faktérd; AD, anlasma dlzeyi (ortalama); KD, kanit diizeyi; TD, tavsiye derecesi.
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Klinik olarak aktif PsA tanisi

]
v v

v v
Poliartrit (+ daktilit) Mono/oligoartrit m Aksiyel hastalik (Baskin)

. Kotl prognostik faktorler var
b v
Faz 1 NSAIi + Lokal GK eni. NSAIi + Lokal GK eni.

Devam et . 5 = 3 2 Devam et
ve uyarla e < 4 hf’da hedefe? ulasma 4-12 hf’"da hedefe? ulasma e ve uyarla

MTX3 veya LEF veya SSZ

}

3 ayda duzelme* ve s
Q 6 ayda hedefe? ulasma e Devam et

Faz 2 —

Entezit Baskin aksiyel hastalik

! }

bDMARD basla: TNFi® veya IL12/23i3
veya IL17i% bDMARD verilemiyorsa bDMARD basla TNFi veya IL17i
Faz 3 JAKi basla (siklikla Klinik pratikte bir TNFi
(bDMARD ve JAKi verilemeyen hafif baslanmaktadir)
hastalarda) PDE4i dusunulebilir)

| " 4
3 ayda duzelme* ve Devam et®

6 ayda hedefe? ulasma

Faz 4 Baska bir bDMARD’ veya Baska bir bDMARD (TNFi veya

JAKi veya PDE4i ile switch yap IL17i3) switch yap
(grup icinde veya gruplar arasinda) (grup i¢inde veya gruplar arasinda)

3 ayda duzelme? ve
6 ayda hedefe? ulasma

Devam et®

3 ayda duzelme* ve
D o
6 ayda hedefe? ulasma Q cevam e

@® Evetanlaminda @& Hayir anlaminda

Psoriatik Artrit icin EULAR 2019 Tedavi Algoritmasi®

1 Aksiyel hastalik icin glukortikoid yok
2 T2T ile uyumlu olarak hedef remisyon veya dlslk hastalik aktivitesidir (6zellikle uzun sdreli hastalik varliginda)

3 Ozellikle cilt tutulumunda tercih edilir, fakat IBH veya (lveit eslik ediyorsa TNFi tercih edilir
4 Dlzelme hastalik aktivitesinde en az %50 dizelme anlaminda kullanilir

5 Metotreksata ek olarak

6 Uzun sdreli remisyon durumunda dikkatli bir sekilde tedavi azaltiimasi disdndlebilir

7 Abatasept dahil

bDMARD’lar, biyolojik hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaclar; IL-12/23i, interl6kin-12/23 inhibitérd; IL-17i, interlkin-17
inhibitérd; JAKI, Janus kinaz inhibitéri; NSAIl'ler, non-steroid antiinflamatuvar ilaclar; PDE4i, fosfodiesteraz-4 inhibitéri,; PsA,
psoriatik artrit; TNFi, timdr nekroz faktéri inhibitérd; MTX, metotreksat,; LEF, leflunomid; SSZ, sulfasalazin.
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Bu Onerilerde gbrev alan Uyeler 176
arastirmaci ve 6 hastadan olusmaktadirr.
PsA’nin klinik alanlarina odaklanan gruplar
olusturularak periferik artrit, aksiyel
hastalik, entezit, daktilit, cilt hastaligi ve
tirnak hastaligiyla birlikte komorbiditelere
yonelik tedavi 6nerilerinde bulunulmustur.
Tedavi 6nerileri kuvvetli veya sartli olarak
ayrilmis. Bu &nerilerde kas-iskelet sistemi
tutulumunun yaninda hastaligin cilt ve
tirnak tutulumu icin detayl dénerilerde
bulunulmustur (Sekil 3). Tedavi secimi bir
hastada hastaliginin en siddetli bilesenine
gobre planlanmakla birlikte, var olan diger
bilesenlerin de g6z énlnde bulundurulmasi
onerilmistir. Bu 6neriler olusturuldugunda
bazi etkili ilaclarin PsA ile iliskili calismalari
abstract dlzeyinde yayinlanmis oldugundan
zayIf kalmistir. Bu ilaclardan IL17i, IL12/23i

ve PDE4i ile ilgili makalaler énerilerden
sonra yayinlanmistir. Ek olarak bu

Oneriler yayinlandiktan sonra intraselller
moleklllerden JAK inhibitorlerinin

PsA’da etkin olduguna ydnelik makaleler
yvayinlanmistir. Bu &dnerilerin amacinin,
ekonomik veya politik faktérlerden
badimsiz olarak PsA hastalarina en uygun
bakimi saglamak oldugu belirtilmistir.

ilgili komorbiditelerin (obezite, metabolik
sendrom, gut, DM, KVH, karaciger hastaligi,
depresyon ve anksiyete dahil ancak
bunlarla sinirli olmamak Uzere) kapsamli bir
degerlendirmesi yapilmasi ve belgelenmesi
Onerilmistir. PsA'da komorbiditelerin tedavisi
icin &neriler ve komorbidite durumlarinda
tercih edilecek ilaclar icin genis 6nerilerde
bulunulmustur (Tablo 7).6 6 ana tutulum
bdélgesiyle ilgili ayri ayri genis dnerilerde
bulunulmus ve bununla ilgili bir akis semasi
olusturulmustur (Sekil 3).

Hangi bdlge tutulmus?

Topikal ajanlar
(Keratolitikler,
steroidler, D vit.

NSAIi'ler Biyolojik ajanlar

analoglar, 0 a
yumusaticilar, (TNFi, IL12/23i,
kalsinorin i) IL17i) veya

PDE4i

Topikal veya
prosediral veya
DMARD'lar (CSA,
LEF, MTX,
Asitretin)

DMARD'ler
(MTX, LEF,
S8Z) veya APR

Fototerapi veya
DMARD’lar (MTX,
CSA, Asitretin,
Fumarik asit est.)

Biyolojikler
veya PDE4i

(TNFi,

1L12/23i)

(Biyolojik ajanlar
(TNFi, IL12/23i,
IL17i) veya

PDE4i

Biyolojikler
arasinda gegisler
(TNFi, 1IL12/23i,
1L17i) veya

Periferik Artrit Aksiyal Hastalik
3 — .
£ 1 1
| : :
5 — A ~ 1 Sadece 1 NSAiller
b3 3 DMARD’lar, 1 NSAll'ler 1
3 S| mrxssz | af|| 5 I
i 1 = 1
_g g vLeEy?’PTDNETi H = 1 Biyolojikler
2 5 1|l @ TNFi IL171 1| = | | N Ie2i2si,
S -] 1 z ) 1 o IL17i) or
< < P veya 5
K S nil > IL12/23i I PDE4I
= 8 Biyolojikler : [ N ‘
2 = (TNFi, ||l &
g < IL12/23i S Biyolojikler
o g IL171) veya N Biyolojikler arasinda gegigler
5 2 PDE4i i arasinda (TNFi, IL12/23i,
] 5 gegisler (TNFi, 1L17i) veya
> % IL17i veya PDE4i
= < 1L12/23i) —
© = -
- o
) >
= =
= K] Biyolojikler
< = arasinda
é < gegisler (TNFi, Aksiyel PsA’daki KS enjeksiyonlari: ciddi yan
2 IL12/23i veya tedavilere yonelik etki potansiyeli nedeniyle
IL171) dogrudan kanit yoktur; bireysel olarak diistintilmeli;
—J Bu 6neri AxSpA'ya iligkin etkililige iliskin kesin kanit
literatiire dayandiriimistir, yoktur.

PDE4i

[ KS enjeksiyonlari (endikasyon durumunda)
Topikal tedaviler (endikasyon durumunda)

Biyolojikler
arasinda gegisler
(TNFi, IL12/23i,
IL17i) veya PDE4i

[

v

Onceki tedavi, hasta tercihi, diger hastaliklarla iliskili tutulum ve komorbiditeler de dikkate alinir. Tedavi
seciminde miimkiin oldugunca fazla alan hedefenmelidir.

Tedavi uygulanir, periyodik degerlendirme yapilir
ve gerektiginde tedavide degisiklik yapilir.

— Standart terapétik yollar

====pHizlandiriimis potansiyel terapétik yollar

*Acik metin olanlar, su anda diizenleyici onaylari olmayan veya 6nerilerinin yalnizca abstract verilere dayandigi ilaglar igin kosullu 6nerileri tanimlar.

GRAPPA 2075 Aktif Psoriatik Artrit icin tedavi semasi’®
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! /‘ Romatolojide kisa bir okuma arasi

Psoriatik artrit ve eslik eden komorbiditesi olan hastalarda tedavi secenekleri ve dikkat edilecek
noktalar (GRAPPA 2015)."6

3 B 2 2 |8 |2
2|53 |2 |8 |5 |& |% |E |8 |8 |B |2

Kardiyovaskiiler hastalk C ?

Konjestif kalp yetmezligi C C C C C C @

Obezite

Metabolik sendrom C @

Diabetes mellitus C @

Ulseratif kolit ? A oL A A A

Crohn hastaligi ? A OL A A A

Uveit Pt ? p P

Osteoporoz

Malignite C C C C C ?

Yagli karaciger hastaligi C C C C

Kronik bébrek hastaligi C C ? SM

Depresyon ?
Kronik hepatit B C C C SM | SM | SM | SM | SM ?
Kronik hepatit C t C C C ? ? ? ? ?

HIV H SM | SM | SM | SM ?

Bu Oneriler PsA kas-iskelet tutulumu

icin yapilmistir. Periferik artrit, entezit, ACR/NPF kilavuzu, aktif psoriatik

daktilit ve aksiyel tutulum icin tedavi artritin hem farmakolojik hem de non-
Onerilerine yogunlasmistir. PsA farmakolojik tedavisi icin uzman gérisiyle
hastalarinda tutulan yerin baskinligina gére  pirlikte sistematik literatir incelemesine
tedavinin dlizenlenmesi 6nerilmektedir. dayanan kanita dayah dnerilere Sah|pt|r
Hastalik aktivitesi icin standart élcim Degerlendirme icin GRADE metodolojisi
parametreleri olarak DAPSA ve MDA kullaniimistir. Tavsiyelerin %6’sinin gicli ve

birlesik puanlamalari énerilmektedir.
PsA hastalarinda tedavi hedefi olarak
remisyon veya duUsUk hastalik aktivitesi
onerilmektedir!® Bu 4 ana tutulum icin
detayl 6nerilerde bulunulmus ve tedavi
akis semalari olusturulmustur (Sekil 4).

%96’sInIn sartl oldugunu belirtmek gerekir.
Bu, her vakay! ayri incelemek, ihtiyaclarini
degerlendirmek ve optimal tedaviyi secmek
icin hastalarla birlikte karar vermenin
dnemini vurgulamaktadir. Bu rehber yeni
tani konmus PsA hastalarinda erken ve
agresif tedavi icin éneriler sunmaktadir.
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il

) ) Lokal steroid infeksiyon* (agirlik taslyan
Sistemik entezal bélgelerde (asil gibi) riptr riski)

steroid*

Kisa sureli

distik doz

(<7.5 mg/
giin)

iA steroid*
(monoartrit
durumunda) Anti-TNF ajanlar

(csDMARD’lar etkisiz)

Anti-TNF
disi biyolojik
(secukinumab,
ustekinumab)
Tofasitinib
Secilmis olgularda
apremilast

csDMARD veya kombinasyonu
(MTX ilk tercih)

Anti-TNF csDMARD

Anti-TNF
disi biyolojik
(secukinumab,
ustekinumab)
Tofasitinib
Secilmis olgularda
apremilast,
abatasept

Baska bir
anti-TNF

Baska bir
anti-TNF

TURKIYE ROMATOLOJi DERNEGI PSORIATIK ARTRIT ULUSAL TEDAVi ONERILERI

NSAIi"

Sakroilliak ekleme steroid

o : -
Lokal steroid infeksiyonu infeksiyonu* (secilmis vakalarda)

Sentetik DMARD (6r; SSZ)

csDMARD kullanilabilir

Anti-TNF ajanlar
(ETA etkinligi bir miktar daha az)

Anti-TNF
Alternatif olarak secukinumab

Anti-TNF
disi biyolojik
(secukinumab,
ustekinumab)
Tofasitinib
Secilmis olgularda
apremilast

Anti-TNF
disi biyolojik
(secukinumab)

Baska bir
anti-TNF

Baska bir
anti-TNF

*Semptomatik hastada

Sekil 4. Turkiye Romatoloji Dernegdinin psoriatik artrit ulusal tedavi énerileri ve akis semalari (2018)°

Bu amacla ilk secenek olarak TNFi’'ler baskin
olarak &énerilmektedir. Belli kosullarda
tedavi secenekleri degisebilmektedir!>?* Bu
tedavi 6nerilerinin anlasiimasi icin kilavuzun
onerdidi ilac siniflandirmasini bilmek gerekir
(Tablo 4). Onerilerde hastanin tedavi naif
olmasi veya daha &énce kulanmis oldugu
ilaclara gore aktif PsA hastalarina kosullu
onerilerde bulunulmustur (Sekil 5). Bunlarin
yaninda etkin tutulan alana ve eslik eden
komorbiditelere gére tedavi dnerileri
yvapllmistir. Ek olarak non-farmakolojik
tedavilerden ve asi 6nerilerinden
bahsedilmistir. Simdi sirasiyla bunlardan
bahsedecegiz.

a. Amerikan PsA tedavi kilavuzuna
(ACR/NPF 2018) gore daha dnce
tedavi almamis aktif PsA’li hastalarda,
ilk secenek olarak TNF inhibitorleri
onerilmektedir (Sekil 5). Daha sonra

sirasityla oral kiicUk molekuUller (OSM),
IL-17i ve IL-12/23i tedaviler dnerilmektedir.
Belli kosullarda sartl olarak bu ilaclarin
arzu edilen etkileri ve yan etkilerinin
baskin olusuna gore tedavi dncelikleri
degisebilir. OSM’ler, ciddi PsA’si olmayan
ve siddetli psoriazis olmayan hastalarda,
parenteral tedavi yerine oral bir ilaci
tercih edenlerde veya TNFi tedavisine
kontrendikasyonlari olan hastalarda
(konjestif kalp yetmezligi, dnceki ciddi
infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyonlar
veya demiyelinizan hastalik dahil

olmak Uzere) TNFi yerine kullanilabilir.
Siddetli psoriazis veya TNFi’lere
kontrendikasyonlari olan hastalarda
TNFi’ler yerine bir IL-7i veya IL-12/23i
biyolojik kullanilabilir. Siddetli psoriazis
veya siddetli PsA olan hastalarda OSM’ler
yerine IL-17i veya IL-12/237’leri kullanilabilir.
Siddetli PsA veya siddetli psoriazis
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kaniti olmayan hastalarda ve karaciger
toksisitesi riski tasiyan hastalarda olasi
kontrendikasyonlar ve yan etki profili géz
dnlne alindiginda MTX yerine NSAIi’ler
kullanilabilir. IL-12/23i biyolojikleri, eslik
eden IBH’si olan veya daha az siklikta

ilac uygulamasi isteyen hastalarda

IL-17i biyolojik yerine kullanilabilir. Bu
durumlarda hasta ile ortak karar verilerek
tedavi tercihi yapilir®

TNFi’ler ilk tercih olarak
onerilmekte, daha sonra sirasiyla diger
diger OSM’ler, IL17i, IL12/23i, abatasept
veya tofasitinib distnulebilmektedir
(Sekil 5). Burada eger ilk OSM olarak
apremilast disinda birisini kulaniimissa,
mevcut OSM’ye apremilast eklenebilir.
Genellikle biyolojik monoterapileri,
biyolojik + metotreksat kombinasyonuna
tercih edilmektedir. Hastanin siddetli
psoriazisi varsa, mevcut MTX tedavisine
kismi bir yaniti varsa veya eslik eden
Gveiti (Gveit MTX tedavisine yanit
verebileceginden) varsa veya monoklonal
antikor ile tedavi alan hastalarda biyolojik
monoterapi yerine MTX ile kombinasyon
halinde biyolojik bir ajan kullanilabilir.
Burada daha 6nce sayilmis olan obsiyonel
tercihler sunlari da eklemek lazim. Agir
psoriazis varsa IL 17i veya 1L12/23i; TNFi
icin kontrendikasyonlar varsa diger
OSM’ler, IL 17i, 1L12/23i, abatasept veya
tofasitinib; oral ilac tercih ediliyorsa
OSM veya tofasitinib; daha az siklikla ila¢
almak istiyorsa 1L12/23i; aktif iBH varsa
IL12/23i; tekrarlayan adir infeksiyonlar
varsa abatesept; tekrarlayan kandida
infeksiyonlari varsa tofasitinib tercih
edilebilir®
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ise
baska bir TNFI, IL 17i, IL12/23i, abatasept
veya tofasitinib tedavisine gecilebilir veya
mevcut TNFi’'ye MTX eklenebilir (Sekil 5).
Siddetli psoriazisi olan hasta mevcut MTX
tedavisine kismi yanit veriyorsa ve ayni
zamanda eslik eden Uveiti varsa (Oveit MTX
tedavisine cevap verebilecedginden), mevcut
TNFi olarak da infliksimab veya adalimumab
kullaniyorsa (immunojenisitenin énlenmesi
icin) biyolojik monoterapi yerine biyolojik ve
MTX kombinasyon tedavisi kullanilabilir®

tedavisi icin TNFi veya IL-12/23i
eklenebilir veya mevcut tedaviye MTX
eklenebilir (Sekil 5). IL-12/23i biyolojik
monoterapisi ile tedaviye ragmen aktif
psoriatik artritli hastalarin tedavisi icin
TNFI veya IL-17i eklenebilir veya mevcut
tedaviye MTX eklenebilir.®

icin aksiyel spondiloartritli hastalar

icin dnerilerine (ACR/SPARTAN/

SAA 2015) goére tedavi planlanmasi
Onerilmektedir. Aksiyel PsA icin ilk

tercih olarak NSAil’'ler kullaniimaktadir.
NSAiI’'lere direncliyse sirasiyla TNFi ve IL17i
kullanilabilmektedir. Aksiyel SpA’daki son
calismalar durduruldugundan IL-12/23i
onerilmemektedir.® Baskin entezitli aktif
PsA hastalarinda sirasiyla NSAIi, TNFi,
IL12/23i, tofasitinib ve apremilast tedavileri
dustnulebilir. NSAII tedavisine direncli

ise TNFi ilk tercih olarak dustntlmelidir.
Entezite &zel Oneriler icin OSM’ler arasinda
yalnizca apremilastin entezit icin etkililigi
gosterilmis oldugundan, OSM’ler arasindan
sadece apremilast yer alir.®



IBH varliginda tedavide belli ilaclar tercih
edilmektedir. Monoklonal antikor yapisinda
TNFi ve IL12/23i tedavileri iIBHde etkili
iken, solubl (¢c6zUnUr) reseptdr TNFi olan
etanersept ve IL17i IBH tedavisinde etkili
degildir!®

Hastanin tedavisi planlanirken

komorbid hastaliklarin dikkate alinmasi
Onerilmektedir. Hastada DM varsa MTX
disindaki OSM’ler TNFi’lere tercih edilir. Bu
hasta populasyonunda MTX kullanimiyla
artmis yagli karaciger hastaligi ve karaciger
toksisitesi konusundaki endiseler nedeniyle
kilavuzda kullanimini kisitlamistir. Hastada
ciddi PsA veya ciddi/aktif cilt hastaligi
varsa, DM iyi kontrol edildiginde bir

TNFi baslamayi distnebilirsiniz. Ayrica
tekrarlayan ciddi infeksiyon varhginda TNFi
yerine OSM baslanmasi énerilmektedir.

Bu durumda biyolojik verilmesi gerekirse
IL12/23i veya IL17i tedavileri TNFi’lere
tercih edilir®

Kilavuz biyolojik baslanan hastalarda
inaktif (610) asilarin uygulanmasini
dneriyor. OlU asilarin uygulanmasi icin
biyolojik baslangicinin geciktirilmesini
ise 6Gnermiyor. Buna karsin hasta tercihi
nedeniyle asi etkililigi konusu temel
alinarak, 6lG asilarin uygulanmasinda
biyolojik tedaviye baslanmasinin
geciktirilmesi dtstnulebilir. Canli asi
yapilacaksa biyolojik tedavi baslanmasinin
geciktirilmesi 6nerilmektedir. PsA
belirtileri siddetliyse ve biyolojik
baslangicinin geciktirilmesi arzu
edilmezse, biyolojik tedaviye baslanmasi
ve canli zayiflatilmis asilarin ayni anda
uygulanmasi distnulebilir.®

TNFi > OSM, IL17i, IL12/23]

kombinasyonu
kombinasyonu

g
O
=
©
o
>
<
o
<

Baska TNFi> IL17i, IL12/23i, ABA
TOFA veya MTX eklenmesi
IL17i > 1L12/23i, ABA- TOFA

1L12/231 > ABA- TOFA
TNFi monoterapi
IL17 monoterapi > IL17i + MTX
IL171 > Baska OSM, 1L12/23], ABA

g
R
o
S
a
p}
w0
8
9
wr
©
1]
A
T
Z
'—

Baska TNF + MTX kombinasyonu >
1L12/23i monoterapi > I1L12/23i + MTX

TEDAVI NAIF (TEDAVI ALMAMIS) AKTIF PSORIATIK ARTRIT

TNFi monoterapi
yanitsiz

veya TOFA

IL17i monoterapi IL12/23i monoterapi
yanitsiz yanitsiz

1L12/23i > Baska OSM, IL17i, ABA
veya TOFA
TNFI > IL12/23i, baska bir IL17i,
veya MTX eklenmesi
1L12/231 > baska bir IL17i

veya MTX eklenmesi

TNFI > IL17i veya MTX eklenmes
IL171 > MTX eklenmesi

Sekil 5. ACR/NPF (Amerikan Romatoloji Dernedgi/Ulusal Psoriazis Vakfi) 2018 aktif psoriatik artrit
hastalari icin tedavi énerileri (15) (kilavuzda ¢cok sayida kosullu éneri mevcut olup, yazi icerisinde
detayli olarak aciklanmistir. x >y, x tedavisi y tedavisine tercih edilir anlamindadir)
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Hastaya non-farmakolojik tedaviler ve
yasam tarzi degdisiklikleri dnerilmektedir.
Egzersiz 6nerilmektedir. Fakat kas/tendon
hasarl mevcutsa veya egzersizle kdtllesen
agrili poliartrit olan hastalarda egzersiz
distnemez. YUksek etkili egzersiz (6rnegin
kosu) yerine, dlsUk etkili egzersizler (6r.
Tai chi, yoga, ylizme) tavsiye edilir. Ayrica
hastaya fizik tedavi, mesleki terapi, kilo
vermesi (fazlasi varsa), sigarayli birakmasi,
masaj terapisi ve akapunktur énerilir.
Bunlar hastaya gore degerlendirilir®

PsA tedavisinde non-farmakoljik
tedavilerle birlikte NSAii’ler,
glukokortikoidler, sentetik ve biyolojik

Psoriatik artritte kulanilan ilaclar

ETKiLi OLDUGU
TUTULUMLAR

.V4

CALISMASI

DMARD’lar kullanilabilmektedir.
Tedavilerin gruplandirilmasinda Avrupa
(EULAR) ve Amerika (ACR) kilavuzlarinda
farklihklar vardir (Tablo 4). Biyolojik ve
klUcUk molekuler yapidaki ilaclarin PsA’da
cilt tutulumu ve periferik kas-iskelet
tutulumuna ydnelik formal ¢calismalar
olmasina karsin, aksiyel tutulumla ilgili
calismalar eksiktir ve etkililikleri ankilozan
spondilit calismalarina dayandirilmaktadir.
PsA’da birebir karsilastirmali klinik
calismalar sinirlidir. Bir meta analizde,
aktif PsA’li hastalarda bDMARD’larin
etkililigi ve kabul edilebilir gGvenlilik
profili dogrulanmistir. Az sayida istisna
disinda bDMARD’lar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir.?42> Bu
ilac gruplarindan kisaca bahsedecegiz
(Tablo 8).

YAN
ETKILERI

KOMORBITE
iLisKisi

NSAIl, Periferik, entezit,
antiinflamatuvar daktilit, aksiyel
dozda

Nefrotoksisite, GIS intoleransi/
kanama, KVH, hetatotoksisite,
sitopeni, anafilaktoid
reaksiyon, cilt dokuntusu,

kilo kaybi, depresyon, USYE,
bas agrisi

KVH, KBY ve hepatit
riskliCiddi infeksiyon ve
malignite bildirilmemis

Glukokortikoidler (IA,
sistemik*)
*Tercihen <7.5 mg/gln

Periferik, entezit,
daktilit, aksiyel

GIS, KVS, metabolik, cilt, viicut
yag dagilimi, hormonal ve
psikolojik yan etkiler

Cilt bulgularini artirabilir
(ani kesilmede)

Sentetik DMARD’lar

Sitopeni, hepatotoksisite, alveolit,
bulanti, ishal, infeksiyon, saclarda
dokilme, mukozit, teratojenik

Hepatotoksisite, sitopeni,
saclarda doékulme, ishal, HT,
teratojenik (kadin ve erkekte)

Hepatit riski var

Metotreksat, Appani 20197, Periferik, daktilit,
15-25 mg/hf TICOPA®, Entezit (MTX),
SEAM - PsA® cilt (MTX), tirnak
(MTX)
Leflungmld, *Entezit, cilt
20 g/gun ve tirnak
tutulumunda bu
) 3 DMARD’tan
Sulfasal?zm, sadece MTX etkili.
2-3 g/gln

IBH tedavisinde
kulaniimakta

Agranulositoz, aplastik anemi,
cilt (SJS, TEN), hepatotoksisite,
oligospermi, bas adrisi, gastrik
intolerans
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Psoriatik artritte kulanilan ilaclar (devami)

. V4

CALISMASI

ETKiLi OLDUGU
TUTULUMLAR

KOMORBITE
iLisKisi

YAN
ETKILERI

Anti-TNF’ler

Adalimumab,

ADEPT?, OPAL

40 mg/2hf BROADEN?®®
Etanersept, Mease2000%°,
50mg/hf Mease20044
Infliksimalb, IMPACT#?,
3-5mg/kg/4 hf IMPACT 243

Golimumab 50 mg/ay

GO-REVEAL“

Infliksimalb,
3-5mg/kg/4 hf

RAPID-PsA%

Periferik, entezit,
daktilit, aksiyel,
cilt, tirnak

ADA ve INFLIX iBH

ve Uveitte tercih edilir.
ETAya bagh tbc ve diger
infeksiyonlarda tercih
edilir, IBH ve Uveitte
etkisiz, psoriazis cilt
tutulumunda etkisi gec
baslar ve daktilitte zayif
etkili.

Infeksiyon, malignite,
demiyelinizan hastalik, kalp
yetmezligi, sitopeni, tbc ve
hepatit B reaktivasyonu, ilaca
bagli lupus

Anti-IL17

Secukinumab,
150-300mg/4 hf

FUTURE 2-57454

Periferik, entezit,
daktilit, aksiyel,
cilt, tirnak

IBH risk artis, Gveitte
etkisiz

USYE, bas agrisi, diyare,
kandidiyazis, infeksiyonlar,
nétropeni, IBH ve major
kardiyak olaylar, Gveit

PALACE 1-4%¢

daktilit, cilt, tirnak

malignite bildirilmemis

Ixekizumab, SPIRIT-P1-24950
80mg/2-4 hf
Anti-1L12/23
Ustekinumab, PSUMMIT Periferik, entezit, IBH tedavisinde etkili USYE, nazofarenijit, bas agrisi
45-90mg/12 hf 1-22930 daktilit, cilt, Infeksi i<ki TNF ve enjeksiyon yeri reaksiyonu
tirnak (aksiyel n"e Sollyin risKi ere ve nadiren ciddi infeksiyonlar
tutulumda etkisiz) gore daha az veya major kardiyovaskuUler
yan etki gorulebilmektedir
JAK inhibitort
Tofasitinib, 5mg 2x1 OPAL IBH tedavisinde de etkili Notropeni, lenfopeni, GIS
BEYOND?®' D | cal lard perforasyon, hiperlipidemi,
| enei/se tCk_aI_lsma arda infeksiyon, KC/b&brek yan
upusta etxil etkileri, istahsizlik, kilo kaybl,
PDE4 inhibitora
Apremilast, 30 mg 2x1 ACTIVE®, Periferik, entezit, Ciddi infeksiyon ve Kilo kaybl, depresyon, GiS

intoleransi, USYE, basagdrisi

CTLA4-IgGI(T hicre kosti. inh)

Abatasept 125mg/hf
SC,10mg/kg/4 hf IV

ASTRAEA®?

Periferik artrit

Infeksiyon riski nispeten
daha dustk

Infeksiyon, malignite,
hipersensitivite reaksiyonlari

Anlasma dlzeyi O-10 olarak hesaplanmistir.

csDMARD’lar arasinda metotreksat, sllfasalazin veya leflunomid; bBDMARD’lar burada TNF inhibitérierini (hem orijinal hem de biyobenzerler) ve
IL-17 ve IL-12/23 yollarini hedefleyen ilaclari icerir.

bDMARD’lar, biyolojik hastaligr modifiye edici antiromatizmal ilaglar; csDMARD’lar, geleneksel sentetik hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilaclar; DMARD’lar, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar; EULAR, Avrupa Romatizma ile Mlcadele Ligi (European League Against

Rheumatism); IL, interlékin; JAK, Janus kinaz; NSAIl'ler, non-steroid antiinflamatuvar ilaclar; PDE4, fosfodiesteraz-4; TNF, timdr nekroz faktéri; AD,

anlasma dlzeyi (ortalama); KD, kanit dizeyi; TD, tavsiye derecesi.
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Fizyoterapi, mesleki terapisi, kilo kaybi
(kilolu ise), sigara birakma ve egzersiz
PsA’da uygunabilen non-farmakolojik

tedavilerdir.201

NSAII’ler, aksiyel tutulumun yani
sira periferik artrit, daktilit ve entezit icin
de yararli olabilir. Semptomatik tedavi icin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Aktif PsA
olan hastalarda NSAii’'ler 3 aydan daha
uzun sUre tek basina kullaniimamalidir.
PsA kardiyovaskUler (KV) olay riskini
arttirdigindan, PsA hastalarinda kronik
NSAIi kullanimiyla bu riskin farkinda
olmak dnemlidir. Diger taraftan NSAIl’lerin
psoriatik cilt bulgulari Gzerine olumlu bir
etkisi yoktur.91016

Yan etkileri hesap
edilerek dikkatli bir sekilde etkili en
dustk dozda ve kisa sUreli kullaniimalidir.
Glukokortikoidler PsA'da periferik
eklem tutulumu (1-2 eklem tutulmussa),
entezit ve daktilit durumunda secilmis
vakalarda lokal enjeksiyonlar seklinde
uygulanabilmektedir. RUptlr riski
nedeniyle Asil gibi yUk binen entezis
bolgelerine yapmaktan kaciniimalidir.
Secilmis vakalarda sakroiliak eklemede
steroid enjeksiyonu yapilabilmektedir.
Ultrasonografi altinda daha basarili
uygulamalar yapilabilmektedir. Steroid
kullanimindan sonra hizli kesilmesi
kutandz psoriazis alevlenmelerine yol
acabilecegdinden ila¢c yavasca kademeli
olarak azaltilarak kesilmelidir.®1016

Sentetik DMARD’lar PsA'da
periferik artrit ve daktilit varhginda
kullaniimaktadir. Aksiyel tutulum etkileri
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gosterilememistir. Entezitte her ne kadar
eski calismalarda etki gdsterilmemisse de
yeni calismalarda etkili olduguna

yonelik kanitlar yayinlanmistir. PsA'da
kas-iskelet bulgulari icin csDMARD
olarak MTX, leflunomid ve sllfasalazin
sik kullanilanlardir. Siklosporin cilt
tutulumunda kullanilabilmektedir.

Ayrica azatioprin de nadiren secilmis
vakalarda kullanilabilmektedir. MTX
PsA’da en sik tercih edilen csDMARD’tir.
Cilt tutulumunda da etkili olmasi daha
sik kullaniimasina yol acmistir. PsA’ll bir
hastada MTX icin dnerilen doz, haftada
15-25 mg’dir. Gastrointestinal rahatsizlik,
adiz yaralari, sitopeni ve anormal karaciger
fonksiyonu gibi yan etki riskini azaltmak
icin beraberinde haftalik 1 mg folik asit
kullanilmasi dnerilmektedir. Her ikisi

de karaciger yoluyla temizlendigi icin
MTX kullanildiginda alkol tiketiminden
kaciniimalidir. MTX’in faydalari bircok
calismada ve klinik uygulamada
go6zlemlenmis ve periferik PsA icin ilk
basamak tedavi olarak ®nerilmis olsa da
etkililikle ilgili randomize klinik calismalar
eksiktir. inflamatuvar bagirsak hastaligi
durumunda sulfasalazin tercih edilecek
ilactir.s1016

Daha 6nceki calismalarda MTX’in entezitte
etkisiz olma sebebi muhtemelen disuk
dozlarda kullaniimis olmasidir.?® TIKOPA
siki kontrol calismasinda ACR ve PASI
skorlarinin yaninda daktilit ve entezitte
anlamli dizelme saptanmistir. Bu
duzelmeler haftada 15 mg’dan fazla MTX
alan hastalarda daha yUksek ¢cikmistir (17).
SEAM - PsA calismasinda (ortalama MTX
haftalik dozu 18.8 g/hafta) etanersept ve
metotreksat monoterapi kollari arasinda
entezit ve daktilit skorlarinda baslangictan
itibaren 6nemli bir fark gdzlenmemistir.



Bu calismada ayri bir plasebo kolu yoktu.”®
Appani SK ve arkadaslari, yaptiklari acik
etiketli prospektif bir calismada =15 mg/
hafta bazal MTX’in (her 4-12 haftada

bir hedeflenen yUkselmeyle) cilt, eklem,
daktilit, entezit ve sedef hastaliginin
fonksiyonel alanlarinda belirgin strekli
ivilesmeyle sonuclandigini gbéstermistir.®

Anti-TNF ilaclar PsA’da
kullanilan ilk biyolojik ilac grubudur ve
PsA tedavi sonuclarint 6nemli élctde
ivilestirmistir. Bu TNF inhibitorleri
hem cilt hem de eklem tutulumu icin
etkilidir ve radyografik hasari 6nledidi
gosterilmistir. MTX’in kombine kullanimi
tedavi yanitlarini dnemli élclide etkilemez,
ancak MTX ile kullanildiginda biyolojik
ilaclarin (monoklonal yapida olanlarin)
daha az kesilmesine katkisi gdsterilmistir.
TNF inhibitérleri periferik artrit, daktilit,
entezit ve aksiyel tutulumun yaninda
cilt bulgularinin tedavisinde de etkilidir.
Psoriazis icin anti-TNF tedavi verildiginde
bazi anti-TNF ilaclarda daha yUksek
dozlarda (ADA ve ETA) kullaniimaktadir.
Etkililik acisinda anti-TNF ilaclar arasinda
fark saptanmamistir. Bazi calismalarda
etanerseptin cilt Gzerine etkisinin gec¢
basladigi ve daktilit Gzerine daha az etkili
oldugu iddia edilmektedir. Ek olarak iBH
ve Uveitte etkili olmadigini hatirlamak
gerekir. Bu iki durumda infliksimab ve
adalimumab tercih edilecek ilaclardir.
Buna karsin etanerseptin tlberkiloz ve
diger infeksiyon risklerinin nispeten daha
dUsUk oldugunu gdsteren calismalar
vardir. TNFP’ler enjeksiyon yeri reaksiyonu,
malignite, kalp yetmezligi, infeksiyon,
tUberkiloz, demiyelizan hastalik ve ilaca
bagl lupus gibi yan etkiler acisindan

takip edilmelidir. Bunlarin yaninda

TNF inhibitérleri psoriazisin ortaya
cikmasina veya alevlenmesine (6zellikle
palmoplantar pustiller psoriazis) yol
acabilmektedir.9101516

Bir interlokin (IL)-17A
inhibitdri olan secukinumalb neredeyse
PsA’nin tUm belirti ve semptomlarinin
tedavisinde etkili bulunmustur. Periferik
artrit, entezit, daktilit ve aksiyel tutulum
gibi kas-iskelet bulgularinin yaninda
cilt ve tirnak tutulumlarinda da etkili
bulunmustur. Radyolojik progresyonu
onledigini gbsteren calismalar vardir.

IBH ve kandidiyazis riskinde artisla
iliskilendirilmistir.?’” Yeni yayinlanmis
secukinumabin adalimumab ile
karsilastirildigi birebir karsilastirma
calismasinda (EXCEED calismasi),
secukinumalb grubundaki hastalarin
%67’sinde, adalimumalb grubundaki
hastalarin %62’sinde 52. haftada ACR20
yanitr alinmistir (p=0.0719). Secukinumab
ve adalimumabin glvenlilik profilleri
onceki calismalarla benzer bulunmustur.
Cilt bulgularinin tedavisinde (PASI90)
secukinumab adalimumalbdan daha

etkili bulunmustur. Bununla birlikte,
secukinumalb, adalimumabdan daha
yUksek bir tedavi retansiyon oraniyla
iliskili bulunmus ve 52. haftada kas-iskelet
sonlanim noktalari, cilt sonlanim noktalari
ve kompozit indekslerde sayisal olarak
daha yuksek klinik yanitlar saglamistir.
Secukinumab grubundaki 426 hastanin
6711 (%14), adalimumab grubundaki 427
hastanin 107’i (%24) 52 haftaya kadar
tedaviyi birakmistir. Tedavinin kesilmesinin
baslica nedenleri yan etkiler (secukinumab
grubundaki 426 hastanin 15’i [%4] vs
adalimumab grubundaki 427 hastanin

Eyltl 2020 « Say! 05



! /‘/Romatoode kisa bir okuma arasi

30’u [%7]), etkililik eksikligi (adalimumab
grubundaki 427 hastanin secukinumalb
grubu ile 32’si [%7]) ve hasta veya vasi
kararidir (secukinumab grubundaki

426 hastanin 23’0 [%5] ve adalimumab
grubundaki 427 hastanin 35’i [%8]).
Secukinumab grubundaki 426 hastanin
7’sinde (%2) ve adalimumab grubundaki
427 hastanin 6’sinda (%1) ciddi infeksiyon
saptanmistir.> Ixekizumalb tedavisi ile
TNFi yanitsiz veya tolere edilememis,
aktif radyografik AxSpA’da semptom ve
bulgularda hizli dizelme saptanmistir.
Ixekizumab, periferik eklem tutulumu,
daktilit, cilt semptomlari ve hasta
tarafindan bildirilen sonuclar dahil olmak
Uzere PsA'da farkl yénlerinde etkililigini
gOstermistir. 52 hafta boyunca, mTSS ile
Olcllen radyografik progresyon minimum
dlzeyde gbdzlemlenmistir.?®

Ustekinumab, insan IL-12 ve IL-23’Un

p40 protein alt Unitesine baglanan bir
insan monoklonal antikorudur. Plak
psoriazis icin énemli dlctde etkilidir.
Ustekinumab, tedavi naif hastalarda hem
de TNF inhibitor tedavisine yanitsiz PsA
hastalarinda etkilidir. iki blyuk faz 3 klinik
calisma (PSUMMIT-1 ve PSUMMIT-2),
TNFi direncli olan hastalar dahil, aktif PsA
hastalarinda ustekinumabin etkililigini
gOstermistir.2%3° Cilt tutulumuyla birlikte
entezit, daktilit ve periferik tutulumda
etkilidir.?2®?? Aksiyel tutulumda etkisi
godsterilememistir. Ustekunimalb klcuk

bir calismada ankilozan spondilitte etkili
bulunmus olmasina karsin, daha sonra
yapilmis blyuk bir calismada r-axSpA

ve nr-axSpA etkisiz bulunmustur.222 iBH
tedavisinde de etkili olmasi énemli bir
ozelligidir. Yan etki gelisen hastalarin orani
ustekinumab ve plasebo gruplari arasinda
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benzer saptanmistir.2?3°, Guselkumab (anti-
IL23p19), Lancette yayinlanmis 2 faz 3
calismasinda (DISCOVER 1-2), biyolojik naif
ve TNF’ye direncli aktif PsA hastalarinda
plaseboya gore daha etkili saptanmistir.
ilac iyi tolere edilmis olup ve infeksiyon
dahil advers olay oranlari plaseboyla
benzer saptanmistir.332

Tofasitinib,
ktcUk molekUler yapida oral kullanilan bir
Janus kinaz (JAK) inhibitoradir (JAKI,
3). Tofasitinib PsA’ya bagli periferik artrit,
entezit, daktilit ve deri tutulumunda
etkilidir. Bunun yaninda aksiyel tutulumda
da etkili oldugu gésterilmistir.>® Ek
olarak filgotinib (selektif JAK-1 inhibitér),
aktif PsA tedavisi icin etkili ve glvenli
goérinmektedir.3* Bununla birlikte,
upadasitinibin (selektif JAK1 inhibitdr()
aktif PsA’da etkililigini arastiran 2 faz lll
calismasi devam etmektedir (ClinicalTrials.
gov. Identifier: NCT03104400,
NCTO03104374).

Apremilast, hlicre ici fosfodiesteraz-

4’0 (PDE4) spesifik olarak inhibe eden
oral olarak kullanilan ktGicik molekuler
yapida bir ilactir. Apremilast PsA'ya

bagl cilt ve kas-iskelet bulgularinda

orta derecede etkili gibi gérinmektedir.
Nispeten daha disuUk yan etki profiline
sahiptir. Agir infeksiyon ve malignite

risk artisi gdsterilmemistir. Depresyon
riskinde artisa yol acabilmektedir. lyi
glvenlilik profili ve orta dlizeyde etkililik,
apremilastin yliksek infeksiyon riski veya
diger kontrendikasyonlari olan hastalarda
biyolojik tedaviye alternatif olarak
dUstnllmesine olanak saglar. Bununla
birlikte, mevcut diger tedavilerden daha
pahali oldugu icin ginimuzde ikinci veya



Uclncl basamak olarak kullaniimaktadir. Patogenezde rol
Bazi durumlarda apremilast, belki de ciddi alan sitokinlere, gorevli reseptodrlere

prognoz belirtileri olmayan veya acikca ve intraselUler yolaklara dénik bircok
bir parenteral ilac almak istemeyenler molekdlle ilgili preklinik ve klinik faz
icin algoritmada daha erken olarak calismalarina devam edilmektedir®”
distnulebilir.?>3536 (Tablo 9).

Psoriatik artritle ilgili yeni ilac calismalari

PSORIATIK ARTRIT DEVAM EDEN iLAC CALISMALARI

Tofasitinibin aksiyel iskelet (spinal inflamasyon) lzerine etkisi arastiran faz 2 calisama (PASTOR calismasi,
NCT04062695)

BMS-986165 (TYK2 Inhibitor) faz 2 calismasi (NCT03881059, Bristol-Myers Squibb)
PF-06700841 (JAK1 ve TYK2 inhibitor) faz 2 calismasi (NCT03963401, Pfizer)

Filgotinibin (selektif JAK1 inhibitér() etkinlik ve adalimumalb ve placebo ile karsilastiran faz 3 calismalari
(PENGUIN 1-2 calismalari, NCT0O4115748, Gilead Sciences)

Bimekuzumabin (IL-17A ve IL-17F inhibitdr) faz 2- 3 calismalari (BE VITAL ve BE ACTIVE calismalari,
NCT04009499, NCT03347110, NCT04109976, UCB Biopharma)

Upadasitinibin (ABT-494, selektif JAK1 inhibitdr() faz 3 calismasi (SELECT-PsA 1-2 calismalari,
CT03104400, NCT03104374, AbbVie)

BCD-085 (Monoklonal Anti-IL-17 antikor) etkinlik calismasi (NCT03598751, Biocad)
intraven®z secukinumab etkililik calismasi (NCT04209205, Novartis)

Ustekunimabi (IL12/23i) anti-TNF’lerla karsilastiran faz 3 calismasi (PsaBio calismasi, NCT02627768,
Janssen Pharmaceutica N.V.)

Risankizumabin (anti-IL-23) etkililigini arastiran faz 3 calismalari (NCT03675308, NCT03671148, AbbVie)

Tildrakizumab (anti-IL23p19) faz 3 calismalari (NCT03552276, NCT0431453, NCT04314544, Sun Pharma
Global FZE)

Orta ve siddetli PsA'da, MTX (Step up) tedavisini erken DMARD kombinasyonu ve erken anti-TNF
tedavileriyle (Step up) karsilastiran 3 kollu, paralel grup calismasi (SPEED calismasi, NCT03739853)

Periferik PsA'da diski mikrobiyota transplantasyonunun etkililigi ve glivenliligini arastiran calisma (FLORA
calismasi, NCT0O3058900)

Orta zincirli trigliseritlerle diyet tedavileri (NCT03409211)
Orijinal ve biyobenzer TNF inhibitdrlerini karsilastiran goézlemsel ¢alisma (NCT03470688)

Antimalaryallerin PsA’nin dahil oldugu romatolojik hastaliklarda COVID-19 infeksiyonlarina etkisini
arastiran gozlemsel calisma (IMPACT calismasi, NCT04347798)
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Doc. Dr.
Blinyamin Kisacik

PSA Vaka Ornekleri

Vaka: 32 yasinda erkek hasta bel agrisi
yakinmasiyla basvurdu.

Daha &énce herhangi bir yakinmasi olmayan
hasta, geceleri ve sabahlari yogun olan

bel ve kalca agrisi yakinmasiyla basvurdu.
Yakinmalari son 6 aydir artis gdstermis.
Belirgin olarak sabah tutuklugu yasamaya
baslamis. Ayrica son 15 glindUr her iki
topugunda agri hissetmeye baslamis.

Bu yakinmalari icin bu hastanin olasi tanilari
1. Spondiloartritler

2. ilaclar

3. infeksiyonlar

1. Spondiloartritler

32 yasinda erkek hastanin 6 aydir inflamatuvar
karakterde bel agrisi yakinmasi mevcut.

Inflamatuvar bel agrisi spondiloartropati (SPA)
grubu hastaliklarin ortak 6zelliklerinden biridir.
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Burada hemen inflamatuvar bel agrisi
kriterlerini hatirlamakta fayda var.

Calin Kriterlerine goére'
40 yas altinda, en az 3 ay sureli
Sabahlari ve geceleri artan
Hareketle azalma gbsteren

Kalca Uzerinde yer degistiren karakterde
agrilar

SPA grubu hastaliklar siklikla 20-30 yas
grubunda ortaya cikmaktadir. Ozellikle alt
ekstremitelerde asimetrik blyUk eklem
artrit yapabilmektedir. Bunun yaninda
eklem disinda Uveit, gastrointestinal
tutulum gibi &zellikleri icermektedir.

Bu hastanin yasi, yakinmalarinin 3 ayi
gecmesi, SPA grubu hastaliklari éncelikle
disundirmektedir.

Farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaclar inflamatuvar bel agrisi, periferik
artrit gibi bulgulara neden olarak
romatizmal hastaliklarla karisabilmektedir.
Bunlar icerisinde &zellikle kanser
tedavisinde kullanilan ilaglara ayri bir

yer ayirmak gerekir. Bunun yaninda

tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan

ilaclar benzer romatolojik yakinmalara
neden olabilir. Ayrica akne tedavisinde
kullanilan retinoik asit &zellikle benzer
SPA bulgularina neden olabilmektedir.
Kemoterapi ilaclari ve tip 2 diyabet
ilaclari SPA semptomlari yapabilse de bu
hastaliklarin yas grubu genel olarak 40
yasin Uzerindedir. Ancak akne tedavisi icin
kullanilan ilaclar icin yas grubu 20’li yaslar
oldugu icin dikkatli olmak gerekir.

Romatolojik hastaliklarla karistirilabilecek
bir baska hastalik tablosu da
infeksiyonlardir. Ozellikle brucella ve
tUberkUloz gibi omurgay! etkileyen
infeksiyonlar romatolojik hastaliklarla
karisabilmektedir. Bu infeksiyonlara ait
ates, gece terlemesi gibi bulgular dnemli
ipuclari saglamaktadir.

Hastayl FMF tanisi olan kuzeni
poliklinigimize yénlendirmisti. Aslinda bu
hastanin gelis yakinmasi “yakinmalarim
FMF hastaligi olabilir mi?” idi. Ancak
hastadan anamnez alindiginda bel kalca
agrisinin oldugunu, bu yakinmalarin
geceleri cok siddetli oldugunu égrendik.
Yakinmalari glin icerisinde azalma
gosteriyor. Bir yakininin verdigi diklofenak
75 mg aldigr zaman yakinmalari ¢cok
rahatlhyormus.

Ozellik yok

1 kuzeni FMF hastasi, 1 kuzeni
psoriazis hastasi

TA: 130/70 mmHg, solunum sesleri
dogdal, KVS dogal, batin normal, sag asil
enteziti mevcut. Sakroiliak kompresyon
testi pozitif. Alin sacli deri bileskesinde
psoriatik lezyonlari mevcut. Tirnaklarinda
cok sayida pitting mevcut.

Lokosit: 8500, hemoglobin: 13,8,
trombosit: 352000

Sedimantasyon: 56 mm/h, C reaktif
protein: 42 mg/I
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ALT: 25, AST: 35
Kreatinin: 0,9
Romatoid faktor: Negatif,

Sakroilaik grafi: Bilateral evre 3 sakroiliit

Bu bulgularla bu hastada ne
distnitlmelidir?

32 yasindaki erkek hasta, uzun streden
beri olan bel kalca agrilari ve yeni
baslayan asil enteziti mevcut. Tipik
inflamatuvar bel adrisi mevcut. Sakroiliak
grafisinde bilateral sakroiliit mevcut.
Ayrica akut faz testleri belirgin olarak
yUksek. Kuzeni psoriasis hastasi. Bulgulari
tipik bir spondilit hastasini tariflemektedir.
Hastanin psoriazisine eslik eden sakroiliit
bulgusu bu hastada psoriatik artrit tanisi
koydurmaktadir.

Hastaya PsA tanisi konuldu. Sulfasalazin
ve indometazin tedavisi baslandi. 3 ay
sonraki kontrolinde bel-kalca agrisi
yakinmasi gerilemisti; ancak halen
devam etmekteydi. Belirgin olarak sabah
tutuklugu yasiyordu.

Kontrol tetkiklerinde: Sedimantasyon:
46 mm/h, C reaktif protein: 19 m/I, ALT:
Normal, AST: Normal

Hastaya adalimumab baslandi.
Adalimumab sonrasi bel kal¢ca agrisi
geriledi. Sabah tutuklugu geriledi.

Sedimantasyon: 21 mm/h, C reaktif
protein: 3,1 mg/| olarak saptandi. Halen
takibinin 15. ayinda olan hastanin psoriatik
plaklari belirgin iyilesmis, hem de
bel-kalca agrisi yakinmalari belirgin olarak
gerilemis olarak takip edilmektedir.
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26 yasinda erkek hasta sol ayak
4. falanksta agri sislik ve kizariklik ile
basvurdu.

Yakinmalari yaklasik 1 aydir mevcut. Daha
once benzer yakinmasi yokken bir sabah
uyandiginda sol 4. ayak parmaginda agri,
sislik ve kizariklik fark etmis. Ozellikle
sabahlari yakinmalari daha siddetli
oluyormus. Bu yakinmalariyla ilgili birkac¢
farkli nonsteroid antiinflamatuvar ilac
kullanmis olmasina ragmen yakinmalarinin
gerilememesi Uzerine basvuruyor.

Bu yakinmalari olan hasta icin olasi tanilar
Psoriatik artrit
Sarkoidoz

infeksiyonlar

Psoriatik artrit (PSA) spondiloartropati
grubu hastaliklar icerisindedir. Psoriazis
hastalarin %7-40 kadarinda PsA
gelisebilmektedir. Artrit beklenen en sik
bulgu olsa da entezit ve sosis parmak
gibi baslangi¢c bulgusuyla karsimiza
cikabilmektedir. Entezit hastalarin

%30, sosis parmak %50 kadarinda
goOrulebilen bir bulgudur. El ve ayaklarda
gdrilebilmekle birlikte, ayaklarda da sik
olarak gorUlmektedir. Daha ¢cok asimetrik
bir tutulum sergilemektedir. Daktilitin
patogenezinde tenosinovit, peritendindz
yumusak doku 6demi, entezit ve daha az
siklikta sinovit bulunmaktadir. Daktilitin
olmasi genellikle eroziv hastalik ve
radyolojik progresyonla iliskilidir.

Sarkoidoz, farkl organ ve doku
tutulumuyla seyreden nonkalsifiye



grantlomlarla karakterize sistemik bir
hastaliktir. Etiyopatogenezi net olarak
anlasiimamistir. Lokomotor sistem
tutulumu hastalarin %15-25 kadarinda
ortaya cikmaktadir. Akut ve kronik olarak
iki formu mevcuttur. Akut formu genellikle
artrit ile seyretmektedir. Kronik formunda
basta akciger olmak Uzere diger organ
tutulumlari séz konusudur. Klinik olarak
diger nedenli daktilit tablolarindan ayirt
edilemez. Eslik eden diger klinik bulgularla
ayiricl taniya girmek gerekir.

TUberkuUloz, sifiliz gibi infeksiyonlar diger
daktilit yapan diger nedenlerdendir.
TUberkuloz ve sifiliz artrit yapmasinin
yaninda daktilit ve entezit klinigiyle
karsimiza gelebilir. infeksiyonla iliskili
daktilit tablosunda infeksiyonlarin

diger bulgulari ve mevcut tedavide
kullanilan ilaclara yanitsizlik dnemli bir
yol gdstericidir. TUberkUloz vakalari
icerisinde %2-4 oraninda daktilit sikhgi
bildirilmistir. LiteratUrde bildirilen

vaka serileri icerisinde diyabet, steroid
kullanimi ve meme kanseri 6ykUsu gibi
immunosupresyon oldugu gérdlmus.
Genellikle asimetrik bir tablo s6z konusu
olmaktadir. Sifilize bagli daktilit konjenital
sifilize bagl bir tablodur. Bilateral

ve simetrik bir tutulumla karsimiza
ctkmaktadir.

Hastanin belirgin sosis parmagdi
mevcuttu. Diger eklemlerinde bir
patoloji saptanmadi. Ancak yakinmalari
cok siddetli olarak devam ediyordu.
Ancak sabahlari belirgin bel agrisiyla
uyaniyordu. Sabah tutuklugu 30 dakika
kadar surtyordu. Oncelikle indometazin

100 mg ve diklofenak baslandi (150 mg/
gln dozunda). Yakinmalarinda degisiklik
olmadi, halen sabahlari tutuk uyaniyordu.

Ozellik yok, sigara ve alkol
kullanmiyor

Ablasi psoriazis hastasi
TA: 110/70 mmHg

Solunum sesleri dogal, KVS dogal batin
normal, sol ayak 4. falanksta sosis parmak
mevcut. Diger eklemlerde aktivite bulgusu
yok.

ESR: 43 mm/h, C reaktif protein: 28 mg/I
WBC:8600, Hgb: 13,1 PIt: 195000

ALT: 21, Kreatinin: 0,86, Glikoz: 79

Mevcut klinik bulgularla hangi tanilar
distnilmelidir?

Sosis parmak deyince akla ilk olarak
psoriatik artrit gelmektedir. Bu hastanin
yvasliyla beraber akut testlerinin ylUksekligi
akla psoriazis lezyonlari olmasa bile
psoriatik artriti olasi ilk tani olarak éne
cikarmaktadir. Psoriatik artrit disinda sosis
parmak yapabilecek gut ve sarkoidoz gibi
hastaliklar da akla gelmesi gereken diger
hastaliklar.

Bu hastada klinik bulgulariyla psoriatik
artrit tanisi konuldu. Meloksikam 15 mg,
indometazin 100 mg olarak baslandi.
Tedaviden sonraki 1. ayinda hasta kontrole
geldi. Sosis parmak yakinmasi azalmakla
birlikte, halen devam etmekteydi. Ayrica
sol ayak bileginde agri ve sislik yakinmasi
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baslamisti. Hastaya metotreksat 15 mg/
hasta olarak eklendi. 1 ay sonra hasta sag
dizinde agri sislik ve pretibial bdélgede
cikan psoriatik plaklarla basvurdu.

Psoriatik artrit hastalarinda hastalarin
cogunda &nce psoriatik plaklar gelisir,
ardindan eklem bulgulari gelisir. Daha

az kisminda énce eklem bulgulari sonra
psoriatik plaklar ya da es zamanli olarak
ortaya psoriazis ve artrit gelisebilir. Bu
hastada gelisen tablo &nce artrit bulgulari
ve sonrasinda ortaya c¢ikan psoriatik
lezyonlar.

Sosis parmak psoriatik artritte gerek
NSAIl gerekse DMARD tedavilerine
direncli bir klinik tablodur. Bu hastada da
tedaviye sertolizumab pegol tedavisine
baslandi. Yakinmalari geriledi. Sabah
tutuklugu azaldi. Kontrol tetkiklerinde
sedimantasyon ve CRP normale
gerilemisti. Tedavinin 6. ayinda hastanin
psoriatik lezyonlari yeniden siddetli artisa
gecti. Beraberinde metotreksat alan
hastada tedavide secukinumab baslandi.
Ilk 5 haftalik yikleme dozu sonrasi

ayda bir olarak idame tedaviye gecildi.
Secukinumab sonrasi 1. yilinda hastanin
yakinmasi yok ve laboratuvar degerleri
tamamen normal olarak izlenmektedir.

Psoriatik artit spondiloartropati (SPA)
grubu hastaliklar icerisindedir. Psoriazis
sikligr %2 ile %4 arasinda degismektedir.
Her psoriazis hastasinda artrit gelismez.
Ozellikle tirnak bulgusu olan hastalarda
psoriatik artrit gelismesi daha
muhtemeldir. Psoriazisli hastalarin

%7-40 kadarinda psoriatik artrit gelisebilir.

Artrit yaninda entezit ve daktilit gibi klinik
bulgularla da karsimiza c¢ikabilmektedir.
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Psoriatik artrit 5 farkl klinik tutuluma
sahiptir
Romatoid artrit benzeri poliartrit
Oligoartikuler tutulum
Sakroiliit
Distal interfalangeal tutulum

Artritis mutilans
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Novartis tarafindan hekimler icin hazirlanmistir.
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