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Romatolojide kisa bir okuma arasi

ROMATOLOJIYE

KUCUK BIR ESPAS

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

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

Editér: Dog¢. Dr. Bdnyamin Kisacik
Baski: YELKEN BASIM YAY. SAN. TIC. LTD. STI.
Basim tarihi: Ocak 2020

Bu derginin her turlti yayin haklari saklidir. Telif haklar yasasi uyarinca icerik kismen veya tamamen basilamaz,
kopyalanamaz veya baska teknikle gogaltilamaz.

Dergideki bilgilerin uygulanmasi hastanin tedavisini Ustlenen hekimin mesleki sorumluluguna birakilmigtir.
Dergide yayimlanan yazilarin her tirlt sorumlulugu (yasal, etik, bilimsel, sekiller, tablolar, vb.) yazarlara aittir.
Novartis, bireysel hasta tedavi Onerileri yapamaz. Tedavi karari, ilgili fayda ve risklerin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinden sonra durum bazinda tedavi eden doktor tarafindan verilmek zorundadir.
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ESPAS 3. sayisindan herkese
merhaba

Dogu Anadolu Romatoloji Toplantilari
(DART) sirasinda yaptigimiz
konusmalarin yazil hale getirilmis
sekli olan ESPAS 3 sayisina

hos geldiniz. Cok keyifli ve yogun
katihml olarak gecen DART
toplantilarinda spondiloartrit
konusunu islemeye devam ettik.
Genis katiliml bu toplantida
entezopatileri konustuk. Ortaya cikan
derlemenin Turkce olarak ulasabilecek
en genis kaynak oldugundan

eminiz. Entezopatiler konusunda
patogenez, gérintlleme, ayirici
taniya giren hastaliklar ve genis bir
tedavi 6zetini sizlerin begenisine
sunduk. Ayrica ESPAS’In bir sonraki
sayisinda sakroiliitleri isleyecegiz.
Patogenezden tedavisine kadar
genis bir yelpazede tartisacagimiz
yeni sayimiza da bekleriz. Lafi fazla
uzatmadan verdiginiz kisa arada sizi
ESPAS 3 ile bas basa birakiyoruz.

lyi okumalar.
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Prof. Dr.
Silleyman Serdar Koca

Entezitlerde
Etivopatogenez

Giris:

Tendon ve ligamanlarin kemiklere baglandigi
(insersiyo) anatomik bdlgelere entez (entezis)
denilmektedir (Sekil 1). Yunanca ‘eklenme’,
‘sokulma’ anlamina gelir. Entezler, tendon ve
ligamanlarin iskelete stabil tutunmalarini saglar

ve insersiyon bodlgesinde hasari minimuma

indirir. insan viicudunda yiizden fazla entez
bulunmaktadir."® Enteziyal bélge siklikla eklemlerin
disindadir (periartikller olabildigi gibi asil tendonu
insersiyo bolgesindeki gibi eklem bdlgelerinden
uzak da olabilir). Ancak, eklem icerisinde

olan entezler de bulunmaktadir (sakroiliak,
sternoklavikiler ve akromiyoklavikUler eklemler).
Farkl olarak, krusiat ligamanlarin insersiyo
bolgeleri diz eklemi icerisindeki entezlerdir.
Entezit siklikla eklem disindadir; ancak eklem

ici entez bdlgelerindeki patolojileri sinovitten/
artritten ayirmak glc olmaktir.
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_Entezi “ Periostal fibrokartilaj
i sPeriost’. Lty s

Kemik iligi

Sekil 1. Entez bdlgesinin yapi taslari.

Tendon ve insersiyo bdlgesi; kemik,
sinovyumla cevrili olan yag yastigi ve bursa
dahil olmak Uzere bitisik (birbirleriyle iliskili
olan) dokulardan meydana gelmektedir.??
Cogunlukla, herhangi birinin patolojisi
diger komsu yapilari da etkilemektedir. Bu
nedenle, son yillarda entez kavrami yerine
enteziyal organ kavrami kullaniimaktadir.®

Entez bolgelerindeki tim patolojilere
entezopati denilmektedir (Tablo 1).
Travmalar ve dejeneratif hastaliklar
entezopatilerin en sik nedenleridir.
Spondiloartritlerde (SpA) ise entezopati
cogunlukla inflamatuar dogadadir ve
enteziyal enflamasyon olarak adlandirilr.
Entezitin uzunca zamandir romatoid artrit
hastalarindan daha yUksek oranda SpA
hastalarinda bulundugu bilinmektedir.
SpA grubu hastaliklarda entezit sikliginin
%7-58 oldugu gosterilmistir (Tablo 2).
SpA’da entezit riski ylUksektir. Entezit
sUreci, SpA’nin yaygin goérilen ve erken
evre klinik tablosudur.?

Tablo 1. Entezopatilerde etiyoloji?

1. Travmatik veya dejeneratif hastaliklar
2. SpA (entezit)

3. DISH

4. Kalsiyum pirofosfat dihidrat veya

hidroksiapatit depo hastaliklari
5. Kronik fluoride intoksikasyonu

6. Kronik retinoid toksisitesi

7. Endokrin hastaliklar (akromegali vb.)

SpA: Spondiloartrit, DISH: Diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis (Yaygin idiyopatik iskelet hiperostozu)

Tablo 2. Spondiloartritlerde entezit sikligr

SpA tipi Entezit sikligi

AS %25-58
PsA %20
ReA %13-58
Enteropatik artrit %7-33
USpA %27

AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psoriyatik artrit, ReA:
Reaktif artrit, uSpA: Undiferansiye spondiloartrit

Anatomi:

Entezler, aksiyel ve periferik iskelet
sisteminde bircok bdélgede bulunmaktadir
(Tablo 3). Sinovyal eklemler (sakroiliak,
kalca, diz, omuz ve faset eklemler),
fibrokartilajindz eklemler (pubik simfisiz
ve intervertebral simfisiz eklemleri),
sindesmozlar (interosseoz sakroiliak
ligaman) ve ekstra-artikUler bdélgelerde
yer alabilir.23
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Entezler histolojik olarak fibroz veya
fibrokartilajindz yapidadir. Fibroz entezler
tendon veya ligamanlari kemige baglayan
yogun fibroz bagd dokusuyla karakterizedir.
Kemiklerde, eklemden uzakta yer alan
diafize baglanir. Deltoid kas ve pronator
teres kasi insersiyolari en iyi érneklerdir.?3

Fibrokartilajin6z entezler ise kemik
yUzeyine baglanan fibrokartilaj transizyonel
bolgeyle karakterizedir. Kemigin epifiz
veya apofiz bélimlerine insersiyo yvapar.
Asil tendonu, supraspinatus tendonu,
dijital kollateral ligamanlar ve popliteal
tendon insersiyolari fibrokartilajinoz
entezlere &rnektir. SpA grubu hastaliklar
fibrokartilajinoz entezleri etkilemektedir.
Bu yapidaki entez bélgeleri kabaca

4 tabakadan olusur:?3

1. Yogun fibroz bag dokusu; aralarinda
fibroblastlarin yer aldigr yogun kollajen
lifi demetlerinden olusur.

2. Unkalsifiye fibrokartilaj; fibrokartilaj
hlcreleri tip 2 kollajen ve agregandan
(proteoglikanlardandir ve yapisinda
kondroitin stlfat ile keratan sulfat
glikozaminoglikan bulundurur)
olusan ekstraselller matriks (ESM)
elemanlarinin Gretiminden sorumludur.

3. Kalsifiye fibrokartilaj; daha az hlcre
bulunur ve ESM yapi taslari kalsifiyedir.

4. Kemik; fibrokartilajinoz entezlerde
kemik korteksi incedir. Kemik bu
bélgedeki vaskuler yapilariyla bagd
dokunun beslenmesini de saglar.®
Bag dokusuyla kemigin siki iliskisi
nedeniyle, cogu zaman entezite
osteit de eslik etmektedir. Sharpey lifleri
fibrokartilajindz entezlerde bulunmaz
(bu lifler fibroz entezlerde bulunur).
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Entezitlerde etiyopatogenez:

Mekanik ve mikrobiyal faktérlerin
kombinasyonu, ¢cogu durumda sinirli
olan bir akut immuUn yaniti aktive eder.!
Genetik olarak yatkin bireylerde, kronik
enteziyal enflamasyon ortaya cikar.”®

Tendonun kemige insersiyo yaptigi
bolge, yiksek dlzeyde fiziksel strese
maruz kalir! Tekrarlayan fiziksel travmalar
(sportif faaliyetler ve hobi uygulamalari
gibi) entezite neden olabilmektedir.
‘Tenisci dirsegi’ ve ‘golfcl dirsedi’ en
karakteristik entezit 6rnekleridir. Sportif
faaliyetler sirasinda olusan entezitler
sikhikla spontan iyilesmektedir. SpA ve
PsA hastalarinin entezite yatkinhklarinin
sebepleri ve bu hastaliklarda entezitlerin
neden kroniklestigi tam olarak ortaya
konulamamistir. Ancak, SpA grubu
hastaliklarin benzer patojenik yollari
kullandigi bilinir.”-3

PsA ve SpA entezitin 6nemli
nedenleridir.#® Psoriaziste gorllen
Koebner fenomeninde saglam deriye
travma uygulandiginda enflamasyon
tetiklenmekte ve psoriatik lezyonlar
aciga cikmaktadir. PsA’da olusan
entezitlerin de travmayla tetiklendigi
(derin Koebner fenomeni) iddia
edilebilir. Bu durum ise entezit
patogenezinde mekanik yukin yeri
oldugunu desteklemektedir. Entezitler,
mekanik yiklenmenin daha ¢ok oldugu
alt ekstremiteyi, Ust ekstremiteden daha
sik etkilemektedir (Tablo 3). Deneysel
fare modelinde, genetik manipUlasyonla
entezite duyarli hale getirilmis fareler
kuyrugundan asilarak mekanik yUk
azaltildiginda entezitin olusmadigi
goérllmustar.®



SpA’da en cok etkilenen entez bélgeleri?3

1. Asil enteziti

2. Patellar tendon insersiyolari

3. Plantar fasya

4. Dirsek epikondili
5. Diz c¢evresi insersiyon bélgeleri

6. Omurgada spinoz prosesler

7. lliak krest

Ayni siddetli mekanik yuk kimi bireylerde
entezit yapabilirken, cogu bireyde enteziti
tetikleyememektedir. Benzer sekilde,
entezit gelisen cogu bireyde entezit
spontan iyilesiyorken, kimi bireylerde bu
enteziyal enflamasyon kroniklesmektedir.
Bu farkliliklar genetik cesitlilikle
aciklanabilmektedir. HLA-B27 geni ve
interlokin (IL)-23 reseptdr (IL-23R) gen
polimorfizmleri en glcli genetik risk
faktorleridir.”®

HLA-B27 pozitif PsA hastalarinda
entezitin daha sik ve siddetli oldugu
ortaya konulmustur!®*"HLA-B27:05:02
haplotipi entezit sikligi ve siddetiyle
iliskili iken, HLA-B44 alleli olanlarda
entezin daha az ve daha hafif oldugu
ortaya konulmustur" HLA-B27 disinda
yer alan ERAP (endoplazmik retinakulum
aminopeptidaz) gen defektlerinin de
SpA riskinde artisa neden oldugu
bilinmektedir.? ERAP MHC-I'e baglanacak
antijenlerin uygun boyda kesilmesine
yardimci olmaktadir. Sonucta ERAP,
MHC-I aracili antijen sunumunu
etkilemektedir. Genetik yatkinlik
durumunda, mekanik travma ve/veya
enfeksiyonu takiben anormal/abartili

immuUn yanit olusabilmektedir.
Genetik zemin anormal immuUn
yanitin baslamasindan oldugu kadar,
kroniklesmesinden de sorumludur.

Mekanik stres, SpA grubu hastaliklarda
entezitin temel tetikleyicisidir.
Nonsteroidal anti enflamatuvarlarin
(NSAD etkili olmasi, entezit
patogenezinde PGE2’nin rolUnU
desteklemektedir. Mekanik strese
cevaben hizla, mezenkimal hlcrelerden
PGE2 Uretilir. PGE2 kemik periostunda
transkortikal damarlarda vazodilatasyon
yapar, noétrofillerin enteziyal bdlgeye
gdclnl kolaylastirir. Bu durum osteit
ile uyumludur. Entezite komsu kemikte,
sUrece siklikla osteit eslik eder (Sekil 2).
Ek olarak, PGE2 T hlcrelerinden

IL-17 Uretimini artirir. PGE2 1L-23 / IL-17
yolagint ilk uyarandir.''

Tendon

Kemik

Entezitlerde siklikla entez bélgesine
komsu kemikte enflamasyon (osteit) gordliir.
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Entezit patogenezinde immiin yanit:

Entezitte dogal ve adaptif immuUn yanit
birlikte rol oynar (Sekil 3). ilk immun yanit,
dogal immun sistem hlcrelerini icermekte
olup; bu hucreler IL-17A ve TNF-o dahil
olmak Uzere sitokin salgilayarak akut
inflamasyonu tetikler. Enteziyal bdlgede
bu sitokinler; TNF-a, IL-22 ve IL-1T7A
salgilayan kalici adaptif immuUn hlcreleri
aktive eder. Ardindan enteziyal bolgedeki
polimorfonUkleer I6kositler aktive olarak
kronik enflamasyona yol acar.'?

Entez bodlgelerinde IL-23’e yanit
verebilen, IL-23R eksprese eden hlcreler
bulunmaktadir!“'® Entezitin baslangicinda

Mekanik yiik Enfeksiyon

7 4

Vazodilatasyon
Dogal immiinite aktivasyonu
ILC3 ve y& T hiicreleri

Sekil 3. Entezit patogenezinin sematik ézeti.
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anahtar roller Ustlenen IL-23 makrofaj ve
dentritik hlcrelerden salgilanabilmektedir.
Fare calismasinda, IL-23’Un asiri Uretildigi
modelde, mekanik yUik olmadan dahi
entezitin olustugu ortaya konulmustur.”
Tip 3 innate lymphoid cells (dogal lenfoid
hicreler [ILC3]) entezitin patogenezinde
oldukca 6nemlidir. ILC3; IL-23 reseptdri
bulundurur ve IL-17A Uretebilir ve

entez bodlgelerinde var oldugu ortaya
konulmustur.+® Uygun genetik zemin
olan bireylerde, mekanik yUklenme
(PGE2 araciligiyla) veya mikrobiyata
IL-23 Gretimini artirir. Artmis IL-23 ise
IL-17A Gretimini artirir. Enteziyal bdlgede
ILC3 ve yd T hlcreleri tarafindan IL-17A
Uretilmektedir.

ILC3 ve y6 T hiicreleri
IL-17 IL-17
TNF-a IL-22

Mezenkimal
hiicreler

Notrofiller

Osteoblast
Kondrositler

Yeni kemik
olusumu




IL-17A diger enflamatuvar hlcreleri

aktive eder, bircok proenflamatuvar
sitokinin Gretimini artirir. Nétrofillerin

ve makrofajlarin migrasyonunu ve
aktivasyonunu artirir. IL-6 ve IL-8 gibi
sitokinlerin Uretiminde artisa neden olur.
Sonucta, enflamatuvar slreci agreve eder
ve yeni hlcreler Urettikleri proteazlar ile
doku hasarina neden olur."”

Entezit patogenezinde yeni kemik
olusumu:

Entezit sUrecinin sonunda abartil yeni
kemik olusumu gézlenmektedir. Entezofit
ve sindesmofit yeni kemik olusumuna
ornektir. Proenflamatuvar sitokin olan
IL-17A duzeyleri insersiyo bdlgesindeki
mezenkimal kdk hlcrelerin cogalmasina
neden olur.® Entez bolgelerindeki
mezenkimal hlcreleri uyaran bir diger
sitokin ise IL-22°dir.® Mezenkimal
hlcreler kondroblast ve osteoblastlari
aktive edebilmekte ve bu hicrelere
dénlUsebilmektedir. Kondroblast ve
osteoblastlar yeni kemik olusumundan
sorumlu hucrelerdir.

Kemik morfojenik proteinler (Bone
morphogenic proteins: BMP) mezenkimal
preklrsdr hicreleri aktive eder ve
kondrositlerin hipertrofisine yol acar.
Wnt ve BMP sinyal molekdullerinin
salgilanmasi, osteblastlari aktive ederek
yeni kemik olusumuna neden olur.?®

Wnt proteinleri ve inhibitdrleri (DKKI1

ve sklerostin) osteoblastik aktiviteyi

ve sonucunda yeni kemik olusumunu
dlzenler!??'Hedgehog proteinleri entez
bolgelerinde yer alan GLI1+ hlcreleri
aktive eder (GLIT: Hedgehog ile iliskili
transkripsiyon faktér(). Hedgehog

sinyal yoladi bloke edildiginde entezofit
olusumunun bloke edildigi gdsterilmistir.??

Entez bolgesinde, yeni kemik olusumuna
yol acabilecek hucrelerin bdlgeye gdcUnu
ve aktivitesini artirabilecek bir diger araci
paratiroid hormonuyla iliskili peptittir.
Entez bolgelerinde paratiroid hormonla
iliskili peptit ekspresyonunun arttigi
ortaya konulmustur.?®

Sonug olarak;

Entezitlere SpA ve PsA hastalarinda sikca
karsilasilmaktadir. Son yillarda entezit
patogenezi hakkinda bilgilerimiz édnemli
oranda artis gdstermistir. Uygun genetik
yatkinligi olan bireylerde stGrecin basladidi
ve kroniklesebildigi ortaya konulmustur.
Mekanik yUkU takiben entez bdélgesinde
artan PGE2 dlizeyi vazodilatasyon
araciligiyla enflamatuvar hlcrelerin
bolgeye ulasmasini kolaylastirmaktadir.
Oncelikle dogal immunite aktive olmakta,
dogal immunite yapi taslari olan ILC3 ve yd
T hicreleri &nemli roller Ustlenmektedir.
IL-17A, IL-23 ve TNF-a aracilidi ile adaptif
immunite de aktive olmaktadir. Sonlara
dogdru mezenkimal hlcreler aktive
olmakta ve Wnt, Hedgehog ve BMP
araciligiyla osteoblastlari ve kondrositleri
uyarmaktadir. Bu durumu abartili-uyumsuz
yeni kemik olusumu takip etmektedir
(Sekil 3).
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Entezopati
Nedenleri

Entezis tendon, ligamanlarin ve eklem kapsulinin
kemige yapisma yerini tanimlamaktadir. Entezopati
ise ligamanlarin, tendonlarin yapisma yerinin
enflamatuvar, metabolik, travmatik ya da
dejeneratif gibi tim patolojik degdisikliklerini

ifade etmektedir. Son yillarda hemen hemen

her romatoloji merkezinde ultrasonun rutin
kullanimiyla entezopati tani, ayirici tani ve daha
detayli klinik arastirmalarinin sayisi artmaktadir.
Ancak hemen sdylemek gerekirse literatlrde
entezopati bashgdi altinda yeterli sayida makale
bulunmamaktadir. Bulunan yazilarin cogu psoriatik
artrit bashginda ila¢ calismalarinin sonugclarini
icermektedir. Genel olarak entezopati yapan
durumlar Tablo T'de gd&sterilmistir. Etiyopatogenez
ve goruntUlemeyle ilgili yazilari dergimizin énceki
sayfalarinda bulabilirsiniz. Bu yazida biraz daha
fazla romatizmal hastalik disindaki entezopatileri
Ozetlemeyi amacladik.'?

12 Aralik 2019 - sayi 03




Romatoloji uzmanlari entezit tanisini
koymakta cok fazla zorlanmaz. Ancak
romatoloji disi branslarda bu durum

daha glc olabilir. GRAPPA (Psoriazis ve
Psoriatik Artrit Degerlendirme ve Arastirma
Grubu) psoriatik artrit (PsA) dustndiren
entezit bulgularini tariflemistir. Buna gore;
eklemin yakinindaki agri, agri alaninda sislik
fonksiyonel kisitlilik, plantar fasiit dykusua,
gencg yas, bilateral tutulum, asil tendonu,
plantar fasya, kuadriceps tendon, patellar
ligaman ya da iliak krest entezis yapisma
yerindeki hassasiyet PsA’ya badli enteziti
dustndidrmektedir.®

Entezopatinin klinik olarak tanisinda

bir takim kisithliklar bulunmaktadir. ilk
olarak enteziyal alanin proksimalindeki
yag vastikcigl, eklem ve fibromyalji tetik
noktalarindaki hassasiyet yanlis tani
konmasina neden olabilmektedir. ikinci
olarak yalnizca klinik muayeneyle periferik
entezis bdlgeleri degerlendirilmektedir.
Omurga ya da kalca entezopati alanlarinin
degerlendirilmesi zorluklar tasimaktadir.
Uctinct bir kisithhk ise agr ve lokal sislik
entezopatinin gec¢ bulgusudur. Erken

ya da subklinik evrede kesinlikle
gorintlleme yontemleri daha duyarhdir.?

Spondiloartropatiler (SpA)

Son yillarda 6zellikle SpA ile iliskili
bilimsel makale sayisindaki artis dikkat
cekicidir. Bu durum entezit hakkindaki
bilgilerimizi arttirmaktadir. 1.505 hastanin
dahi oldugu Brezilya SpA kohortunda
enteziyal tutulum prevalansi %54 olarak
bildirilmistir. Bu grubun calismasinda
en sik enteziyal tutulum undiferansiye
hastalarda bildirilmistir (%70). Siklik
sirastyla PsA, ankilozan spondilit (AS),
reaktif artrit (ReA) ve inflamatuar
badirsak hastaligiyla iliskili artritte

enteziyal tutulum %48 ile %54 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Ayrica
entezitin varligi direkt olarak hastalik
siddetiyle iliskili bulunmustur.?

Manyetik rezonans ve ultrason tani
koymada daha etkili ve daha dogru
yontemler olarak dikkat cekmektedir.
Ozellikle ultrasonun yaygin kullanimi
hem tani hem de takip icin oldukca

ise yarar bir tani ydntemi olarak éne
cikmaktadir. Subklinik ve erken vakalarda
da oldukca ise yaramaktadir.

PsA hastalarinda entezit %35, daktilit ise
yaklasik %50 siklikta bildirilmistir. Periferik
entezit ve daktilit az sayida hastada
hastaligin ortaya ¢cikmasindan aylar, yillar
oncesinde gorulebilir. Entezit gelisiminde
Ozellikle tekrarlayan travmanin cok fazla
o6nemi bulunmaktadir. Genetik olarak
yatkin kisilerde tekrarlayan biyomekanik
stres sitokin Uretimine ve enflamatuvar
yanit olusumuna neden olmaktadir.
HLAB27:05:02 alleli entezit ve daktilit

ile pozitif iliskili bulunmustur.* PsA ile
iliskili entezit siklikla alt ekstremitede ve
daha cok birden fazla falanksta ortaya
citkmaktadir. Hastaligin erken safhalarinda
asemptomatik olarak seyredebilir. Tipik
lokalizasyonunu Asil tendonu, plantar
fasyada gostermektedir.®

Juvenil idiyopatik Artrit (JIA)

JIA cocukluk caginin en sik gérulen
romatolojik hastaligidir. Yaklasik

1/1.000 cocukta gértlmektedir.

Alt gruplarinin bircogunda entezit
gorllebilmektedir. Ancak entezitle iliskili
artrit (EIA) formunda entezit daha

sik olarak gorulmektedir. Bu yUzden

JIA hastalarinda entezitin varligi ve
dogdru tanisi baylik dnem tasimaktadir.
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32 hastalik EiA grubunda hastalarin
baslangic degerlendirmesinde %66
kadarinda en az bir entezis bolgesinde
hassasiyet saptanmistir. En sik olarak
patellar tendonun patella inferior yapisma
yeri, plantar fasya ve asil tendon yapisma
yeri tutulumu saptanmistir.®

1.497 hastalik JIA Kanada takip
kohortunun verileri paylasiimistir.

1.497 hastanin 219’unda (%16) entezit
saptanmistir. 219 hastanin 141 kadarinda
entezitle iliskili artrit saptanmistir. Entezit
grubu daha ileri yas ve daha c¢cok erkek
cocuklarda daha sik olarak gértalmustar.
Enteziti olan grupta sakroiliit entezit
olmayanlara goére daha sik olarak
gorilmustir (%30-4). Ayrica entezit
grubunda %32 HLA B27 pozitifligi
saptanmisken, entezit saptanmayanlarda
%6.3 olarak bulunmustur.®

Kristal Artropatiler

Kalsiyum iceren kristallerin birikimi
sistemik entezopatiler icerisinde en
yaygin gorulenidir. Ozellikle toftsli gut
hastalarinda tendon birikimi daha sik
olarak karsimiza cikmaktadir. En sik
birikim yeri tUm tendonlar icerisinde

Asil tendonudur. Konvansiyonel grafiler
ve ultrason ile rahatlikla tani konabilir.
Monosodyum Urat kristalleriyle iliskili
entezis ve tendon tutulumu iyi tariflenmis
ve gosterilmistir. 92 hastalik bir toftslU
gut calismasinda tomografiyle entezis ve
tendonlarda %10°dan fazla kristal birikimi
saptanmistir. Asemptomatik hipertrisemili
50 hastanin ultrasonunda %12 oraninda
asil ve patellar tendonda entezopati
bulgulari saptanmistir. Bu demek oluyor ki
arik asidin neden oldugu enteziyal

hasar ilk gut atagindan cok daha énce
baslamaktadir.®’
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Osteoartrit

Jeneralize osteoartrit patogenezinde
enteziyal hasar 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ozellikle el osteoartritinde gdrilen
patolojik bulgular psoriatik artrit ile
benzerlikler gbstermektedir. Osteoartrite
bagli olarak gelisebilecek entezopati
sikhkla Asil bélgesinde yer almaktadir.*

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)

AAA hastalarinda artmis siklikta entezopati
bildirilmistir. Ozellikle uzamis febril miyalji
hastalarinin degerlendirildigi 11 hastalik bir
calismada, 10 hastada asil, plantar fasya

ve plantar ligamanda manyetik rezonans
goérintllemeyle entezopati saptanmistir.
Ulkemizden AAA hastalari arasinda yapilan
farkl ultrason calismalarinda artmis siklikta
entezopati bildirilmistir. Bizimde yaptigimiz
bir calismada entezopatinin arttigini,
bunun M694V mutasyonuyla iliskisinin
oldugunu gdstermistik. Bizim calismamizla
es zamanli cikan bir baska calismada ise
entezopati sikliginin artmadidi, ancak
M694YV ile entezopati arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir.8®

Yaygin Idiyopatik iskelet
Hiperostozu (Diffuse
idiopathic skeletal
hyperostosis [DISH])

Baslica spinal ligamanda yeni kemik
olusumuyla seyreden sebebi bilinmeyen bir
entezopatidir. Erkeklerde kadinlardan daha
sik olarak gorulmektedir. 70 yas Uzerindeki
bireylerin %2.5-10’'unu etkilemektedir.
Metabolik, endokrin, genetik ve cevresel
etiyolojik faktorler 6ne strllmektedir. Gut,
romatoid artrit ve diyabet gibi hastaliklarla
birlikteligi gdsterilmistir. DISH periferik



ve servikal entezopati nedenidir. Periferik
enteziyal bolgeler en sik olarak peripatellar
ligamanlar, asil tendon yapisma yeri,
plantar fasya ve olekranon ayrica DISH ile
ilgili tutulum sergileyebilir.4"©

SAPHO sendromu ve
Behcet Hastaligi

Hem SAPHO sendromu hem de

Behcet hastaligi SpA ile iliskili bulgular
sergileyebilir. Akne ile artrit ile daha
once tariflenmistir. Akne fulminans, akne
konglobata ve hidradenitis supurativa
eklem bulgulariyla en ¢cok birliktelik
gosteren cilt lezyonlaridir. Akne ile
iliskili artrit genellikle buyUk eklemleri
tutan oligoartrit tarzinda tutulum
sergilemektedir. SpA grubu hastaliklarda
gorulebilen artrit ve entezopatiden
radyolojik olarak ayirt edilememektedir.
Ayrica énemli bir &zellik olarak artrit ve
entezit ile entezopati arasinda bir iliski
goOsterilememistir.

Behcet hastaliginda &zellikle artrit ve
akneli olgularda entezit sikliginda artis
bildirilmistir. TUrkiye’den yapilan bir
ultrason calismasinda akne ve artritli
Behcet hastalarinda entezopati sikliginda
artis saptanmistir. Bu calismaya alinan
4 grupta spondilartropati grubunda en
sik, artrit ve akneli Behcet hastalarinda
ise ikinci siklikta entezit birlikteliginden
bahsedilmistir. Akne ve artriti olmayan
Behcet olgularinda ise entezopati hic
gelismemistir.”

Sistemik Hastaliklara Bagh
Entezopati

Romatizmal hastaliklarin disinda bircok
endokrin ve metabolik hastalikta

entezopati gorulebilir. Hiperparatiroidi,
hiperparatiroidi, hipofosfatemi,
hipotiroidi, akromegali, okronozis, ailesel
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus,
kronik bodbrek yetmezligi bu hastaliklar
icerisinde sayilabilir. Diabetes mellitus,
¢Olyak gibi hastaliklarin subklinik tabloda
ultrason kullanimiyla entezopatinin arttigi
gosterilmistir. Yine ¢dlyak hastalariyla
yapilan baska bir calismada glutenden
yoksun diyetle beslenme durumunda
entezopati tablosunun belirgin olarak
azaldigi gosterilmistir.®

Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda

cok fazla kas-iskelet sistemi bulgulari
bulunmaktadir. Dupuytren kontraktdrd,
fleksor tenosinovit, adeziv kapsulit,
noéropatik osteoartropati gibi. Bunun
yaninda artmis entezopati sikligi vardir.
Plantar fasya ve Asil tendonu en sik tutulum
yerlerindendir. Diyabet hastalarinda
entezopati sikliginin artisindaki en dnemli
neden olarak ndropati gdsterilmektedir.
Ancak noéropati olmaksizin yapilan bir
ultrason calismasinda Asil entezopati
sikhginin saglikli bireylere gére artmis
oldugu saptanmistir?

Diyabet haricinde metabolik sendrom da
entezopati ile iliskili bulunmustur.
Asemptomatik hastalarla yapilan

bir calismada metabolik sendromu
olanlarda Asil entezopati daha sik olarak
saptanmistir. Metabolik sendromun
komponentlerinden glikoz seviyesi ve
vUcut kitle indeksiyle entezal lezyonlar
iliskili bulunmustur.’®™

AlkaptonUri hastalarinda tendon tutulumu
sik olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle
Asil ve patellar tendon tutulumu siktir.
%25-30 oraninda Asil ya da patellar tendon
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rGptari goérilebilmektedir. Bunun yani sira
ultrason ile yapilan degerlendirmelerde
tendondaki fibriller paternin kaybolmasi,
kalinlik artisi, kGcUk kalsifikasyon odaklari
ve artmis retrokalkaneal bursa boyutu
dikkat cekicidir!®

ilaclara Baglh Gelisen
Entezopati

Farkli amacla kullanilan bircok ilacin
kas-iskelet sistemi semptomlarina yol
acabilecegini iyi biliyoruz. Romatizmal
hastaliklarin tedavisinde kullanilan pek ¢cok
ilac romatolojik semptom ve laboratuvar
bulgularina neden olabilir. Bugln icin
onkolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaclar entezit dahil bircok semptoma
neden olabilmektedir. Son zamanlarda
immUn check point inhibitérlerinin artrit,
miyozit ve entezit yapabildigi gdsterilmistir.

Bunun yani sira DPP-4 inhibitdru gibi

tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan
ilaclarin artrit, artralji ve entezopati yaptidi
bildirilmistir®

Retinoik asit olan isotretinoin ile artrit,
sakroileit ve Asil enteziti bildirilmistir.

Bizim yaptigimiz bu konudaki en kapsamli
calismada isotretinoin kullanan 42 hastadan
4 hastada (yaklasik %10) tek tarafli Asil
entezopati saptanmistir. Bu hastalarda
genel olarak ilacin kesilmesiyle semptomlar
gerilemektedir.”

Fungal enfeksiyon tedavisinde kullanilan

vorikonazol ile ayrica Asil enteziti vakalari
bildirilmistir.®
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Tablo 1. Entezopati nedenleri

Romatizmal

Hastaliklar

Spondilartropatiler

Romatizma Disindaki
Hastaliklar

Diyabet

Juvenil idiyopatik artrit

Aiilesel hiperkolesterolemi

Romatoid artrit

Kronik bébrek yetmezligi
ve diyaliz

Kristal ile iliskili
artropatiler

Colyak hastahgi

Osteoartrit

inflamatuvar bagirsak
hastalig

SAPHO Hiperparatiroidi -
Hipoparatiroidi

Behcet Hastaligi Hipotiroidi

FMF Akromegali

DISH Okronozis

Hemokromatozis

TUberkUloz

ilacla iliskili durumlar

Kondrosarkom
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Dr. Ogr. Uyesi
Servet Yolbas

Entezit Tedavisi

Giris

Entezit, tendon, ligaman ve eklem kapsulinin
kemik ylzeyine giris yerinde enflamasyon
olmasidir. Psoriatik artrit (PsA) basta olmak Uzere
spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklarin dnemli
ve sik gorllen bir belirtisidir. Entezit varhdi fizik
muayenede belli alanlarda hassasiyet varligiyla
belirlenebilmektedir. PsA’da entezit prevalansi
muayenede hassasiyet olarak bakildiginda %35
civarinda iken, manyetik rezonans goérintileme
(MRG) ile tarandiginda %70’e kadar cikmaktadir.

Saglikh bireylerde, tekrarlanan mekanik asiri
yUklenmelerden kaynaklanan entezitlerde
(tenisci dirsedi veya golfcl dirsegi), genellikle
bir enteziyal bolge etkilenir. Enteziyal bdlgeyle
birlikte genellikle tendonun gdvdesi de etkilenir.
Bu durumda entezit kendiliginden duzelir.

Buna karsin PsA ve diger SpA’'larda enteziyal
enflamasyonun tetiklenme esigi normalden
daha dusuktur. Cok az mekanik kuvvetle (derin
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Sekil 1. SpA ve PsA patogenezinde rol alan yolaklar ve kullanilan ilaclar?”

Koebner) veya hic mekanik stres olmadan bir kismi klinik kulanim icin onay almistir

da entezit gelistirebilir. SpA ve 6zellikle (Sekil 7). Bu makalede enflamatuvar

PsA siklikla birden fazla entezi etkiler entezitte eski ve yeni tedavi seceneklerini
ve énemli bir kisminda uzun sirerek gbézden gecirmeye calisacagiz.
kroniklesir. Entez bélgesinin kronik

enflamasyonu sonugta yapisal hasara Entezitte Basamak Tedavisi

ve fonksiyon bozukluguyla birlikte
yasam kalitesinde dismeye yol acar.

Bu durum SpA’larda gorllen entezitin
ciddi bir saglik problemi olmasina yol
acmistir. Semptomatik entezitin tedavisi
kolay degildir. Bu durum genellikle uzun

SpA ve 6zellikle PsA’da tedaviyi

planlarken baskin semptomlar géz énlinde
bulundurulur. Baskin semptom ve bulgular
sakroiliit, spondilit ve periferik sinovit gibi
entezit disi durumlarla iliskili ise 6ncellikle
bu tutulumlara gére tedavi planlanir.

sUreli sistemik tedavilere gereksinim Uygulanan tedavi sonrasi entezit baskin
duyulmasina neden olmaktadir.! Daha semptom haline gelirse veya entezit

dnce entezit icin tedavi secenekleri bastan beri baskin semptom ise tedavi
oldukea kisitli iken, son yillarda SpA ve secenekleri buna gére tercih edilir. Entezit
PsA patogenezinin anlasiilmasiyla paralel tedavisi entezit sayisina ve siddetine gbre

olarak bir¢cok yeni molekul test edilmis ve planlanir.
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Birinci Basamak Tedavi; kontrendike
dedilse, genellikle antienflamatuvar dozda
NSAIl’'ler birinci basamak tedavi ajanidir.
indometasin, diklofenak, naproksen,
piroksikam, meloksikam ve selekoksib gibi
NSAI’lerin entezit tedavisinde etkinligi
gosterilmistir. Tek veya sinirl sayida entez
bolgesi etkilenmisse lokal steroid tedavileri
dustnulebilir. Ozellikle asir1 yik binen entez
boélgelerinde ruptar riski nedeniyle lokal
steroid enjeksiyonlarindan kacinilmalidir.
Sistematik calisma olmamasina karsin
non-farmakolojik énlemler (6rnegin, ideal
kiloya dlisme, aktivite degdisikligi, germe
egzersizleri, ortez, splint) bazi vakalarda
yararl olabilir.8

ikinci Basamak Tedavi; enflamatuvar
entezit NSAIi ve lokal steroid tedavilerine
direncli veya bu ilaclari kullanamiyorsa

2. basamak tedavi olarak anti-TNF,
anti-1L-17, anti-1L12/23 ve hedefe

yonelik sentetik DMARD’lar (tofasitinib
ve apremilast) kullanilabilmektedir.

Uzun suUreli klinik deneyimden dolayi
konvansiyonel tedaviye direncli
semptomatik enflamatuvar entezit
varliginda anti-TNF ilaclar tercih
edilmektedir. Son zamanlarda, entezit icin
anti-TNF ajanlarin yaninda yeni terapétik
secenekler hizla artmistir. Entezit

icin etkinligi gdsterilen yeni biyolojik
ajanlar arasinda anti-IL-17 ve anti-IL-12/
IL-23 ajanlari bulunur. Bu sitokinlerin
romatoid artritte (RA) etkin degilken
entezitte glclU etki gdstermeleri, bu
yolaklarin entezit patogenezindeki rolUni
desteklemektedir. PDE-4 ve JAK yolagi
inhibisyonu yapan kl¢Uk molekuler
yapidaki ilaclarin faz 3 calismalarinda
entezit tedavisi icin etkinlikleri
gosterilmistir. Bu ajanlarin etkinligine
iliskin veriler, genellikle PsA calismalarinda
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sekonder (ikincil) sonlanim verileri olarak
elde edilmistir.8™?

Siddetli periferik entezit, anti-TNF ajanlara
iyi yanit verir. Cok sayida klinik ve MRG
calismasi, AS ile iliskili spinal polientezitin
anti-TNF tedaviye iyi yanit verdigini
gostermistir. Anti-TNF ilaclarin ortaya
citkmasiyla birlikte, refrakter izole periferik
entezit icin ameliyatin rolU oldukca
kisitlanmistir.2 Cogu durumda ameliyatin
tedavide yeri yoktur. Bununla birlikte,
plantar fasya gibi bdlgelerde blyUk kemik
spurlarinin (mahmuzlarin) cikarilmasi
faydali olabilir.2

Bir meta analizde PsA hastalarinda hem
TNF-alfa hem de IL-17 ve IL-12 / 23’0
hedef alan ilaclarin, biyolojik siniflar
arasinda anlamli bir fark olmadan, enteziti
etkili sekilde tedavi ettikleri gdsterilmistir.’

Entezitte enflamasyon ve yeni kemik
olusumu arasindaki baglanti, anatomik
ve molekuUler olarak tam ¢c6zllmemis
gibi gérinlyor. Su anki en bUyUk

klinik zorluk, enteziyal enflamasyonun
tersine cevrilmesinin, énceden spinal
eklem fUzyonu olmayan hastalarda
yeni enteziyal kemik olusumunu
Onleyip 6nlemedigdini belirlemektir.
GUnUmuUzde, entezitin enflamatuvar
evresiyle ayni spinal segmentte daha
sonraki enteziyal yeni kemik olusumu
arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar
vardir. Gercekten de AS’de hastaligin
seyri sirasinda hastalarin daha erken
tedavi gordigu calismalar, postentezit
yveni kemik olusumunu anlamli bicimde
engelleyebilecegini ortaya koymaktadir.
Anti-TNF ve anti-IL-17 tedavilerin,
entezitin gdérintilemede regresyonuyla
iliskili oldugu gosterilmistir.®



Entezit Tedavisinde Kilavuz
Onerileri

Geleneksel tedavi spektrumu,
fizyoterapiyi, NSAii’leri ve lokal
enjeksiyonlari (6zellikle kortikosteroidler)
icerir.8 Bircok kilavuzda NSAil’'ler ve
fizyoterapi, uzman gorisiine dayanarak
entezit tedavisinde 6nerilmektedir.'t
Entezit tedavisinde lokal glukokortikoid
enjeksiyonu, kanit yetersizligine karsin,
secilmis vakalarda ilk basamakta bir
tedavi secenegi olarak yer almaktadir.®
Anti-TNF, anti-IL12/23 ve anti-IL-17
tedaviler iyi dizeyde kanita sahiptir ve
ilk basamak tedavisi yetersiz kaldiginda
tercih edilebilecek biyolojik ilaclar olarak

kabul edilir. Secukinumalb, ustekinumab
ve tofasitinib tedavi yanitlari acisindan
anti-TNF ajanlarla benzerdir. Ancak,
anti-TNF ilaclarla ilgili uzun sureli klinik
deneyimden dolayi éncelikli tercih
edilmektedir.®

Entezit tedavisi icin bilgiler siklikla ulusal
ve uluslararasi PsA tedavi énerilerinden
elde edilmektedir (Tablo 2). Aksiyel SpA
tedavi 6nerilerinde ise entezit icin
randomize kontrollU calismalarin (RKC)
yetersizligi nedeniyle, entezit icin
Oneriler kisith kalmistir. Kullanilan ilaglarin
gruplandirilmasinda Amerikan ve Avrupa
kilavuzlarinda kismi farkllklar vardir
(Tablo 1)./617

Tablo 1. PsA’da kullanilan ilaclarin Amerika (ACR) ve Avrupa (EULAR) kilavuzlarinda gruplandiriimasie’”

ACR

1. Non-farmakolojik tedaviler
» Fiziksel / Mesleki terapi; kilo kontrolU; sigarayi
birakma; egzersiz

2. Semptomatik tedavi
+ NSAIi, glukokortikoidler

3. TNF inhibitorleri
* Adalimumalb, infliksimab, etanersept,
golimumab, sertolizumab pegol

4. IL-17A inhibitérleri
* Secukinumab, ixekizumab

5. IL-12/23 inhibitorleri
* Ustekinumab

6. CTLA4-Ig
* Abatasept

7. JAK inhibitorleri
» Tofasitinib

EULAR

A. Sentetik DMARD (sDMARD)

¢ Konvansiyonel sentetik DMARD (csDMARD)
a. MTX (haftada bir kez 25 mg’a kadar)
b. SSZ (2 ila 3 g glnluk)
c. Leflunomide (glnlik 20 mg)

¢ Hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD)
a. JAK inhibitérl (tofasitinib)
b. PDE-4 inhibitdérl (apremilast)

B. Biyolojik DMARD (bDMARD)

¢ Biyolojik orijinal (coDMARD)

a. TNF inhibitorleri (adalimumab, infliksimalb,
etanersept, golimumalb, sertolizumab
pegol)

b. IL-17A inhibitorleri (secukinumab ve
ixekizumab)

c. IL-12/23 inhibitéri (ustekinumab)

¢ Biosimilar (bsDMARD)
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Tablo 2. PsA tedavi kilavuzlarinda entezit tedavisi icin éneriler’'®’

PsA’ya bagl aktif entezit i¢in tedavi 6nerileri

EULAR 2015 GRAPPA 2015

ACR/NPF 2018

NSAIi + Lokal NSAIi NSAIi + GK + Non farmakolojik tedavi almis olabilir
steroid enjeksiyonu Tedavi naif (OSM* ve OSM (MTX, SSZ, LEF,

(endikasyon durumunda) biyolojik almamis) CSA, APR)* almis

bDMARD bDMARD NSAIi Anti-TNF (ilk tercih)

Anti-TNF (tercihen) Anti-TNF (tercihen) Anti-TNF (tercihen) Anti-IL-17

Anti-I1L-12/23 Anti-IL-12/23 JAK inh (Tofasinitib) Anti-IL-12/23

Anti-IL-17 Anti-1L-17 PDE-4 inh (Apremilast)

PDE-4 inhibitori PDE-4 inhibitéru

Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF

Anti-IL-12/23 Anti-IL-12/23 Anti-IL-12/23

Anti-IL-17 Anti-IL-17 Anti-IL-17

PDE-4 inhibitord PDE-4 inhibitort

JAK inh (Tofasinitib)
PDE-4 inh (Apremilast)

Tlrkiye Romatoloji Derneginin

2018 PsA Ulusal Tedavi Onerileri'nde
PsA’ya bagli entezit tedavisinde ilk tedavi
secenedi olarak NSAIl'ler dnerilmistir.
Fizyoterapi ve glukokortikoid enjeksiyonlari
diger tedavi secenekleri olarak sayilmis.
Ancak, Asil gibi agirlik tasiyan tendonlara
glukokortikoid enjeksiyonu rlptir

riski nedeniyle cok dikkatli bicimde
uygulanmasi énerilmistir. Konvansiyonel
sentetik DMARD’larin entezit Uzerinde
olumlu etkisi saptanmadigindan
onerilmemistir. Uzun sureli klinik
deneyimden dolayl konvansiyonel tedaviye
yeterli yanit vermemis semptomatik
entezit durumunda anti-TNF ilaclar birinci
tercih olarak onerilmistir. Ancak, diger
biyolojik DMARD’larin da bu endikasyonda
kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Anti-TNF tedaviye yanitsiz vakalarda
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baska bir anti-TNF veya anti-TNF disi
ajanlarin kullanilabilecedi ifade edilmistir.
Secukinumab, ustekinumab ve tofasitinibin
bu durumda tercih edilebilecegdi ve secilmis
vakalarda apremilast kullanilabilecedi ifade
edilmistir (Sekil 2).° Turkiye Romatoloji
Dernegi 2018 Aksiyel SpA Ulusal

Tedavi Onerileri’nde kanit olmamakla
beraber, entezit icin lokal glukokortikoid
enjeksiyonu 6nerilmektedir.?°

GRAPPA 2015 PsA icin tedavi 6nerilerinde,
entezit tedavisinde NSAIi’ler 1. basamak
tedavi olarak dnerilmektedir. Bu &neri
uzman goérusiine dayandirilmis ve
RKC’lerden gelen verilerin eksik oldugu
ifade edilmistir. Fizyoterapinin de siklikla

1. basamak tedavide 6nerildigi, ancak
formal etkinlik calismalarinin olmadigi
anlatilmistir. Tanimlanmis entezit sonlanim



\ 4
\ 4

NSAI ilaclar semptomatik hastalarda diistintlebilir

Entezit (PsA’da)

Semptomatik olgularda glukokortikoid enjeksiyonu planlanabilir. Ozellikle yik tasiyan
enteziyal alanlarda (asil gibi) tendon rlptlr riskinden dolayi dikkatli olunmalidir.

\ 4

-

Sentetik DMARD’larin entezit (zerine olumlu etkisi gosterilememistir.

\ 4

Bir anti-TNF ilaca yetersiz yanit
alinan olgularda diger anti-TNF
ilaclara gecmek uygun bir
yaklasimdir.

\ 4

Bir anti-TNF ilaca yetersiz yanit alinan olgularda diger
anti-TNF disi biyolojik ajanlarda kullanilabilir.
Secukinumab, ustekinumab, tofasinitib bu durumda tercih
edilebilir. Secilmis olgularda apremilast kullanilabilir.

Tirkiye Romatoloji Dernedinin 2018 PsA Ulusal Tedavi Onerileri’nde entezit tedavisi.®

noktalari ve plasebo kontrolleriyle yapilan
bir calismada SSZ’nin etkili olmadigi
goOsterilmistir. Diger konvansiyonel sentetik
DMARD’larin plasebo kontrollU ¢calismalarla
etkinlik calismalari eksiktir. Anti-TNF ve
ustekinumabin etkinligine dair yUksek
kalitede kanitlar oldugu ve éncellikli

2. basamak tedavide kullanimlari &nerilmistir.
PsA'da entezit icin PDE-4 inhibitorleri ve
secukinumabin etkinligi hakkindaki veriler
sadece bildiri olarak yayinlandigi icin

2. basamakta kullanilabilecegi ifade
edilmistir. Ancak, bu 2 ilacin etkinligini
gosteren RKC’ler GRAPPA &nerileri
sonrasinda yayinlanmistir'®

EULAR 2015 PsA icin tedavi 6nerilerinde,
aktif enteziti olan hastalarda 1. basamak
tedavi olarak NSAil'ler ve uygun vakalarda
lokal glukokortikoid enjeksiyonlari

Onerilmistir. Bu tedavilere yetersiz yanit
veren hastalarda 2. basamak tedavi olarak
bDMARD (anti-TNF, anti-IL-12/23,
anti-1L-17) kullanimi énerilmistir (herhangi
bir csDMARD verilmeden verilebilecegi de
ifade edilmistir). Birebir karsilastirma
calismasi olmamasina ve biyolojikler
arasinda etkinlik acisindan Ustlinluk
gdsterilmemesine karsin, uzun sureli klinik
deneyimden dolayi, anti-TNF inhibitorleri
oncellikli &nerilmistir. Apremilastin entezit
Uzerinde etkinlik gdstermesine ragmen,
bu dnerilerin gelistirilmesi sirasinda
mevcut olandan daha fazla veriye ihtiyac
duyuldugu belirtilmistir.'

ACR/NPF (Amerikan Romatoloji Dernegdi/
Ulusal Psoriazis Vakfi) 2018 PsA Tedavi
Kilavuzunda MTX, SSZ, leflunomid,
siklosporin veya apremilast oral klcuk
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molekuller (OSM) olarak tanimlanmistir. Baskin entezitli aktif PsA hastalari icin
Tofasitinibin etkinlik/gtvenlilik profili tim dneriler, dUstk ila cok dusuk kaliteli
yukarida siralanan diger OSM’lerinkinden kanitlara dayanir ve sarthdir. Entezite

cok farkl oldugu icin ayri bir gruba o6zel dneriler icin, OSM’ler arasinda
alinmistir. OSM ve biyolojik naif tanimi, yalnizca apremilastin entezit icin etkinligi
OSM’leri, anti-TNF, anti-IL-17 ve anti-IL-12/23  g0Osterilmis oldugu icin OSM’ler arasindan
ilaclari almamis hastalar icin kullaniimistir. sadece apremilasti alir”

Tablo 3. ACR/NPF (Amerikan Romatoloji Dernedi/Ulusal Psoriazis Vakfi) 2018 PsA tedavisi kilavuzunda
entezit icin tedavi énerileri’”

A.Hem oral kii¢clik molekiiller (OSM) hem de biyolojik tedavi naif olan aktif PsA ve baskin entezitli

eriskin hastalarda;

1. Bir OSM (spesifik olarak apremilast) yerine oral NSAIi baslayin
Cok dusuk kaliteli delillere dayanan sartli &neri; hastada aktif eklem hastaligi ve/veya cilt hastaligi varsa veya NSAIi kullanim
kontrendikasyon varsa (kardiyovaskuler hastalik, peptik Ulser hastaligi veya bdbrek hastaligi veya bozuklugu gibi) OSM
baslatmayi distnebilirsiniz (6zellikle apremilast).

2. OSM (spesifik olarak apremilast) yerine biyolojik olarak bir anti-TNF baslayin
Cok dusuk kaliteli delillere dayali kosullu 6neri; hasta ilk tedavi olarak bir oral tedaviyi tercih ederse veya hastanin tekrarlayan
enfeksiyonlar, konjestif kalp yetmezligi veya demiyelinizan hastalik dahil olmak Uzere anti-TNF’ye kontrendikasyon varsa, bir
OSM (6zellikle apremilast) baslamayi dustnebilirsiniz.

3. OSM (spesifik olarak apremilast) yerine tofasitinib baslayin
Cok dusuk kaliteli kanitlara dayanan sarth éneri; hastada tekrarlayan enfeksiyonlar varsa, bir OSM (6zellikle apremilast)
baslamayi distnebilirsiniz.

B. OSM ile tedaviye ragmen, aktif PsA ve baskin enteziti olan eriskin hastalarda;

1. Anti-IL-17 yerine bir anti-TNF’ye baslayin
DUsUk kaliteli kanitlara dayali kosullu 6neri; hastada siddetli psoriazis veya konjestif kalp yetmezligi, dnceki ciddi
enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyonlar veya demiyelinizan hastalik dahil olmak Uzere anti-TNF biyolojisine kontrendikasyon
varsa, anti-IL-17’ye ge¢cmeyi distnebilirsiniz.

2. Bir anti-I1L-12/23 biyolojik yerine anti-TNF’ye gecin
DuUsUk kaliteli kanitlara dayali kosullu 6neri; hastada ciddi psoriazis veya anti-TNF biyolojisine kontrendikasyon (konjestif kalp
yetmezligi, dnceki ciddi enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyonlar veya demiyelinizan hastalik gibi) varsa veya hasta daha az
siklikta ila¢c almayi tercih ediyorsa anti-1-12/23’ye gecmeyi distnebilirsiniz.

3. Baska bir OSM’ye (spesifik olarak apremilast) gegis yapmak yerine biyolojik bir anti-TNF’ye gegis yapin
DuUsUk kaliteli kanitlara dayali kosullu 6neri; hasta enjeksiyon yerine oral ila¢ tercih ediyorsa veya hastanin konjestif kalp
yetmezligi, dnceki ciddi enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyonlar veya demiyelinizan hastalik dahil olmak Gzere Anti-TNF
biyolojiklere kontrendikasyonu varsa baska bir OSM’ye gecmeyi dislnebilirsiniz.

4. Bir anti-1L-12/23 yerine bir anti-IL-17’ye gecin
Dusuk kaliteli kanitlara dayal kosullu dneri; hastada es zamanli IBH varsa veya hasta daha az siklikta ilac almayi tercih
ederse anti-IL-12/23’ye gecmeyi dUstnebilirsiniz.

5. Baska bir OSM’ye (spesifik olarak apremilast) ge¢is yapmak yerine biyolojik olarak bir anti-IL 17°ye gecis yapin
Dusuk kaliteli kanitlara dayali kosullu éneri; hasta oral bir ilaci tercih ederse, baska bir OSM’ye gecmeyi dlstnebilirsiniz.

6. Baska bir OSM’ye (spesifik olarak apremilast) gecis yapmak yerine biyolojik olarak bir anti-IL-12/23’e
gegis yapin
DUsUk kaliteli kanitlara dayali kosullu 6neri; hasta enjeksiyon yerine oral ilac¢ tercih ediyorsa veya ciddi tekrarlayan
enfeksiyonlar gibi anti-IL-12/23’e bir kontrendikasyon varsa baska bir OSM’ye gecmeyi distnebilirsiniz.
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Tedavi almamis (naif) entezitli PsA
hastasinda, ilk secenek olarak OSM yerine
anti-TNF’ler 6nerilir (Tablo 3). Hasta oral
tedaviyi tercih ederse veya anti-TNF’ye
kontrendikasyonu varsa, apremilast
anti-TNF’ler yerine kullanilabilir. Oral
NSAiP’ler icin bir kontrendikasyon
(kardiyovaskuler hastaliklar, peptik

Ulser hastaliklari, bdbrek hastaliklari)
veya siddetli psoriazis veya PsA yoksa,
OSM vyerine oral NSAil’'lerin baslatiimasi
dnerilir (bu durumlar varsa NSAii’ler
yerine apremilast verilebilir). Baskin
entezitli hastalari tedavi etmek icin
tofasitinib, apremilasta tercih edilir. NUks
enfeksiyonlu hastalarda, tofasitinib yerine
apremilast kullanilabilir.”

OSM (PsA’nin diger belirtileri i¢in
kullanilir) tedavisine ragmen baskin
entezitli aktif PsA hastalarinda,

baska bir OSM’ye gecis yerine anti-TNF,
anti-IL-17 veya anti-IL-12/23 tavsiye edilir
(Tablo 3). Apremilast, oral tedaviyi tercih
eden veya tekrarlayan enfeksiyonlari

veya Anti-TNF ilaclara kontrendikasyonu
olan hastalarda kullanilabilir. Anti-IL-17
veya anti-IL-12/23’e gdre anti-TNF ilaclar
oncellikli 6nerilmektedir. Agir psoriazisi
veya anti-TNF’ye kontrendikasyonu olan
hastalarda anti-TNF yerine bir anti-IL-17
veya anti-1L-12/23 kullanilabilir. Anti-1L-17
ilaclar, anti-IL-12/23 ilaclara gore 6ncelikli
onerilmektedir. Daha az siklikta ilac almayi
tercih eden hastalarda anti-TNF ilaclar
yerine ve birlikte inflamatuar bagirsak
hastaligi (IBH) olan veya daha az siklikta
ilac almayi tercih eden hastalarda biyolojik
olarak anti-IL-17 yerine, anti-IL-12/23
ilaclar tercih edilebilir. Orta derece

kaliteli kanitlarla desteklenen gucli
Onerilerde monoklonal antikor yapisindaki
anti-TNF’ler iBH’de etkilidir; ancak dolayl

kanitlar, cdzUnebilir reseptdr yapisindaki
anti-TNF’nin (etanersept) IBH tedavisi icin
etkili olmadigini géstermistir. Orta derece
kaliteli kanitlarla desteklenen gUcll 6neri
monoklonal antikor yapidaki anti-TNF’ler
IBH icin etkiliyken anti-IL-17 IBH icin etkili
degildir. Orta derece kaliteli kanitlarla
desteklenen giclt dneri Anti-1L-12/23 IBH
icin etkili iken, anti-IL-17 biyolojik IBH icin
etkili degildir.”

2019 ACR/SAA/SPARTAN ankilozan
spondilit ve non-radyografik aksiyel SpA
tedavi dnerilerinde, NSAIi tedavisine
ragmen aksiyel SpA hastaligi ve

aktif enteziti olan yetiskinlerde, lokal
glukokortikoidlerle tedavi &nerilmistir
(Sekil 3). Tendon rGptdrd riski
nedeniyle yuUk binen Asil, patellar ve
kuadriseps tendonlarinin peri-tendon
enjeksiyonlarindan kacinilmasi tavsiye
edilmistir.?’

izole Entezit (Aksiyel SpA’da)

NSAI

\ 4

Lokal glukokortikoid

Tendon rlptlrd riski nedeniyle yUk
binen Asil, patellar ve kuadriseps
tendonlarinin peritendon
enjeksiyonlarindan kacinilmalidir.

Sekil 3. Ankilozan spondilit ve non-radyografik
aksiyel SpA tedavi énerilerinde izole entezit
tedavi algoritmasi (ACR/SAA/SPARTAN-2019).7
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2019 ACR/AF’nin jluvenil idiyopatik artrit
(JiA) tedavisi kilavuzunda entezit icin
6nerilerde, aktif entezitli cocuklarda ve
ergenlerde NSAIi tedavisi dnerilir. NSAIi
ilaca karsin aktif entezit olan cocuk

ve ergenlerde anti-TNF kullaniimasi
onerilmistir. Oral glukokortikoid (<3 ay),
tedavinin baslama asamasinda veya
tedavinin arttirilmasi sirasinda sinirli
miktarda sartli olarak dnerilmistir. Képri
tedavisi yUksek hastalik aktivitesi, sinirh
hareketlilik ve/veya énemli semptomlarin
giderilmesinde faydali olabilir. Fizik tedavi
fonksiyonel kisitlamalari olan veya risk
altindaki entezitli cocuk ve ergenlerde sartli
olarak kullaniimasi énerilmis (Sekil 4).22

JiA + Aktif Entezit

NSAIi

\ 4

Anti-TNF

Oral glukokortikoid (<3 ay) ile
kdépri tedavisi*

Fizik tedavi
Sekil 4. 2019 ACR/AF’nin JIA tedavisi kilavuzunda
entezit icin éneri algoritmasi

*Oral glukokortikoid (<3 ay) ile képrii tedavisi
tedavinin baslamasi veya tedavinin arttirilmasi
sirasinda sinirli miktarda sartl olarak énerilir??
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Entezit Tedavisinde
Kulanilan ilaclar:

llaclardan bahsetmeden &énce bir noktayi
hatirlatmakta fayda vardir. Calismalarda
farkh entezit indeksleri kullaniimistir. Fakat
bu indekslerin bir kismi baskin olarak
periferik entezit bdlgelerini icerirken, bir
kismi aksiyel entezit bdlgelerini icerir.
Calismalari degerlendirirken bunun g6z
onunde bulundurulmasi gerekir (Tablo 4).

PsA’da farkli tedavilerin entezit Gzerindeki
etkinligi esas olarak eklemleri ve

psoriazis sonuclarini degerlendirmek icin
tasarlanmis RKC’lerin sekonder sonlanim
noktasi olarak degerlendirilmistir. PsA’daki
entezitte infliksimab, adalimumab,
etanersept, golimumab, sertolizumab
pegol, ustekinumab ve apremilastin etkin
oldugu faz calismalarinda gosterilmistir.
Genel olarak entezitte %50’nin Uzerinde
etkinlik elde edilmistir. AS hastalarinda

bu ilaclarin entezit Gzerine etkinligini
degerlendiren RKC’ler oldukca kisithdir.
Genel olarak sakroiliit ve spondilit Gzerine
olan etkilerden cikarimla uzman gorisi
seklinde entezitte etkili olabilecegdi
degerlendirilmistir. Bir calismada SSZ’nin
etkisiz oldugu saptanmistir. MTX,
leflunomid, NSAII ve fizyoterapiyle ilgili
yeterli formal calisma yoktur (Tablo 5)!

1. Non-farmakolojik tedavi:
Non-farmakolojik édnlemler zayiflama,
fizik tedavi, germe, ortez, splintler
bazi durumlarda yararl olabilir.®
Bu tedavilerin kanit dlzeyleri dlsuk
olup kullanimlari uzman géristne
dayanmaktadir.

2. NSAIi; NSAi’ler genellikle SpA
tedavisinde kullanilan birinci basamak



ilaclardir. Entezitin birinci basamak
tedavisi de kontrendike dedilse,
genellikle antiinflamatuar dozda NSAIi
kullanimini icerir.2 Analjezik etkileri
disinda, arastirmalar NSAii’lerin SpA'da
radyolojik progresyonu 6nledigi ve
dolayisiyla hastalik modifiye edici
etkilerinin olabilecegdi kisitl birkac
calismada gosterilmistir.?42> Bununla
birlikte, bu degisikliklerin gerceklesmesi
icin hastalarin genellikle NSAii’leri
surekli ve/veya uzun sureli olarak
almalari gerekir. NSAIi kullanmanin
bircok avantaji ve dezavantaji vardir.
Biyolojiklerle karsilastirildiginda daha
ucuzdur. Fakat belirli komplikasyonlara
(gastrointestinal, bdbrek ve
kardiyovaskuler yan etkiler) yol
acabildiginden kullanirken bunlari g6z
onldnde bulundurmak gerekir.?

NSAIl’ler SpA'da yillardir birinci
basamak tedavi olarak kullanilmasina
ragmen SpA’ll hastalarda uzun

sUreli ve surekli olarak kullanilip
kullaniimayacagdi ve NSAii’lerin SpA
Uzerinde hastalik modifiye edici
etkiler gdsterip gdstermedidi tartisma
konusudur. Yapilmis calismalardan
elde edilen bulgular celiskilidir. Bir
calismada, AS’li hastalar strekli
diklofenak ve IUzum halinde diklofenak
alan seklinde iki gruba ayriimis. AS’de
2 yil boyunca surekli diklofenak
tedavisi, lUzum halinde tedaviyle
karsilastirildiginda radyografik
ilerlemeyi azaltmadigr gértimuastir.2®
Bir Alman SpA kohortundaki
hastalarin retrospektif analizinde
sUrekli fenilbutazonun lomber
vertebral kolonun ossifikasyonunu
geciktirdigi gosterilmistir. Kontrol
grubunda ossifikasyonun hizli ilerledigi

gdsterilmistir.?” iki yillik bir calismada,
yUksek NSAIi alimiyla (gtnlik 150 mg
diklofenak esdegeri bir NSAIi dozu)
disUk NSAIi alan hastalara kiyasla AS
hastalarinda radyografik progresyonun
disik oldugu saptanmistir. NSAii’lerin
hastalik modifiye edici etkileri bazalde
sindesmofit ve yUuksek CRP dlzeyi
olanlarda belirgin bulunmustur.?” Bir
diger calismada aksiyel SpA ve MRG’de
pozitif sakroiliak eklem bulgulari

olan 30 hastaya optimal dozda NSAIi
verilmistir. 6 haftalik sGire sonunda,
NSAil’'lerin kemik iligi 6demini dnemli
Olcltde azalttigr gbésterilmistir. Hastalarin
Ucte biri, NSAIl’lerin tam dozunu tolere
edememesi nedeniyle calismadan
cikariimistir.?® SpA hastalarinda
NSAil’'lerin degerlendirildigi bir
sistematik Cochrane derlemesinde
klasik ve COX-2 selektif NSAil’lerin
SpA’da etkin oldugu ve veriler zayif
olmakla birlikte radyolojik progresyonu
onledigi gbésterilmis. Etkinlik (agri ve
VAS) ve yan etki acisinda NSAii’ler
arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Kullanilan doz ile yan etki arasinda iliski
saptanmamistir. CRP’si yUksek olan
hastalarda strekli NSAIi kullaniminin
radyolojik progresyonun énlenmesinde
daha etkili oldugu goérilmustir.
Sindesmofit olan ve CRP yUksek olan
hastalarda strekli NSAIi kullanimi daha
fazla dtstnulebilir.?®

Ozet olarak, NSAIil’'lerin SpA’daki
hastalik modifiye edici etkileri
(radyolojik progresyon) Uzerine
yayinlanmis literatlrde kisith ¢calisma
vardir ve bu calismalarin érneklem
bUyUklUgU genellikle kGicUktar.
NSAil’lerin hastalik modifiye edici
etkilerine iliskin bulgulara gore bazilari
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belirgin etki gdstermezken digerleri
hastaligin radyografik ilerlemesini
geciktirmekte veya kemik iligi 6demini
azaltmaktadir. Ayrica, her calismada
farkli NSAIi tipleri kullaniimistir.
NSAil’lerin uzun sureli kullanimiyla
iliskili bircok yan etki vardir. Sinirli
veriler ve NSAil’lerin potansiyel olarak
ciddi olumsuz etkileri 1siginda, SpA’da
strekli, uzun streli NSAIi tedavisinin
hastalik modifiye edici etkilerini
desteklemek icin daha blyUk &lcekli
calismalarin yapilmasi gereklidir.
Mevcut bilgileri 1siginda, NSAii’ler

etki ve yan etki dengesi gozetilerek
kullaniimalidir.?4

. Lokal glukokortikoid enjeksiyonu:
Lokal glukokortikoid enjeksiyonlarinin,
dogrudan kanit bulunmamasina
ragmen, entezit tedavisi icin bir
secenek olabilecedi uzman goérisu
olarak onerilmektedir.*° YUk tasiyan
entez bdlgelerine (Asil, patellar ve
kuadriseps gibi) enjeksiyon yapilirken
raptdr riskinden dolay! dikkatli
olunmalidir. Asil enteziti en fazla raptir
riski tasiyan bolgedir. Semptomatik
hastada glukokortikoid enjeksiyonu
entezit noktalarina yapilabilir.

Entezit noktalarina yapilan steroid
enjeksiyonunun tecrlbeli hekimler
tarafindan yapilmasi gerekmektedir.
Enjeksiyonun dogru yere yapilmasi icin
ultrasonografi altinda islem yapilamasi
faydalidir.>?

. Anti-timor nekrozis faktér (Anti-TNF):
Anti-TNF tedavisinin SpA’da bircok
tutulumda etkili oldugu kanitlanmistir.2
Anti-TNF tedavisi, izole siddetli periferik
entezit veya SpA ile iliskili enflamatuvar
polientezit icin etkili gbrinmektedir.®
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TNF inhibitérlerinin standart tedavilere
direncli entezit varliginda kullanilmasi
uzun klinik deneyimden dolayi én planda
Onerilmektedir.® Bir TNF inhibitdrine
yanitsizlik durumunda diger bir TNF
inhibitord ile dedistirilebilir. Anti-TNF
ilaclar konjestif kalp yetmezligi (evre
3-4), aktif enfeksiyon, aktif tlberkiloz,
malignite ve demiyelinizan hastalik
varliginda kullaniimasi kontrendikedir.®
Latent tUberkuloz varliginda izoniazid
(9 ay) veya rifampisin (4 ay) ile
profilaktik tedavi dlizenlenmelidir.

Bu durumda anti-TNF tedaviye
baslamadan 1 ay &énce latent tliberklloz
proflaksisi baslanmasi 6nerilmektedir.®
Hastalar hepatit B acisindan taranmali
ve gerektiginde anti-viral tedavi
baslandiktan sonra anti-TNF tedavi
baslanmalidir. IBH varliginda infliksimab
ve adalimumab tercih edilecek anti-TNF
ajanlardir.®

PsA hastalarinda infliksimabin
radyografik progresyonun inhibe
edilmesinin yani sira entezit ve daktilite
karsi etkin oldugu gdsterilmistir.3233
PRESTA calismasinda, PsA hastalarinda
etanersept tedavisi ile 3 ve 6 aylik
takiplerde entezitte sirasiyla %73.7

ve %80.9 dlzelme godsterilmistir.34
Etanerseptin AS entezitinde etkinligini
gobsteren baska calismalar da
yayinlanmistir.3>3% AS’li hastalarda
yapilan ¢alismalarda adalimumab
tedavisiyle entezitte anlamli diizelme
saptanmistir.4°-42 Adalimumab tedavisi
sonrasi entezitte (MASES entezit skoru)
istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptanmis ve 2 yillik adalimumalb
tedavisi sirasinda etkinlik devam
etmistir.*? Entezit olan PsA’li hastalarda
adalimumab tedavisiyle PsAMRIS’te



(PsA MRG skorlama sistemi) anlamli
ivilesme saptanmistir. Bu calismada,
entezit varligini yansitan kemik iligi
o6demi ve periartikller enflamasyon

8. haftada dramatik bir sekilde
dlzelirken, sinovit ve fleksdr tenosinovit
ivilesmesi 24 veya 32. haftalarda
g6zlenmistir.4* PsA hastalarinda yapilan
calismada, adalimumab grubundaki
hastalik entezitte azaltma egilimi
goérilmus; ancak istatistiksel olarak
anlamli dUizeyde saptanmamistir.#44°
GO-REVEAL calismasinda, golimumab
tedavisiyle entezit skorunda anlaml
dlzelme gbzlenmistir.*®¢ RAPID-PsA
calismasinda sertolizumab pegol
tedavisiyle 24. haftada entezit ve
daktilitte istatistiksel olarak anlamli

bir dizelme gértimustur.?” Bir

meta analizde, anti-TNF ajanlarinin
entezitte yeni ajanlarla (ustekinumab
secukinumab ve ixekizumab) ayni
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.®

. Anti-IL-17: IL-17’nin PsA patogenezinde
cok dnemli bir rol oynadigi goésterilmistir
ve son zamanlarda PsA’da anti-IL-17
ajanlarinin etkinligini degerlendiren klinik
arastirmalarda, hem anti-TNF-naif hem
de anti-TNF-kullanmis hastalarda pozitif
sonuclar bildirilmistir!® Secukinumalb

ile AS’de MEASURE Calismalari, PsA’da
ise FUTURE calismalari ile klinik olarak
olumlu sonuclar elde edilmistir. AS ve
PsA tedavisinde secukinumab etkin

bir tedavi olarak onaylanmis olup, ayni
zamanda standart tedaviye direncli
entezitte de bir tedavi secenegdidir.®
Secukinumab 300 mg alan PsA
hastalarinin %53.2’sinde entezitin
tamamen dizeldigi ve bu etkinin

260. haftaya kadar devam ettigi
goOsterilmistir.#84°

PsA hastalarinda yapilan SPIRIT-P1
(faz 3) calismasinda ixekizumab
tedavisi ile entezitte yaklasik %50
dUzelme saptanmistir.®® Ancak,
AxSpA’da ixekizumab calismasinda
entezit degerlendirilmemistir.”

IL17 reseptdr A’ya karsi bir

insan monoklonal antikoru olan
brodalumab, plasebo grubuyla
karsilastirildiginda, entezit Gzerine
anlamli bir etki géstermemistir.'
Bununla birlikte, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, daha
yUksek brodalumab dozu alan
hastalarda entezitte daha buyuk bir
sayisal iyilesme goralmuastar.®

. Anti-IL 12/23:

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’Un ortak
p40 alt Unitesine bagdlanarak hem
IL-12’yi hem de IL-23’0 inhibe eden
bir monoklonal antikordur. PSUMMIT-1
ve PSUMMIT-2 calismalarinda,
ustekinumab tedavisiyle PsA’daki
entezit semptomlarinda belirgin
iyilesme saglanmistir.>> Bu alanda
beklenmeyen bir bulgu, ustekinumabin
periferik tutulumda etkinligine
ragmen, AS’nin spinal tutulumda etkili
olmamasidir. Bu durum periferik ve
aksiyel entezlerdeki immun sistemlerin
temelde farkli olabilecegi ve aksiyel
hastalik icin daha yUksek dozlarda
anti-1L-23 ilaca ihtiyac olabilecegi
konusunda uyaricidir. Belirgin bir
fark, omurgada sinovyo-enteziyal
kompleksin gbéreceli yoklugu ve
patolojinin siklikla enteziyal kemik
birlesme noktalarinda bulundugu
yerdir® AS hastalarinda ustekinumab
tedavisi r-axSpA ve nr-axSpA’da
etkisiz bulunmustur.®s
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Guselkumab, IL-23’Un p19 alt birimine
baglanan tamamen insan IgG1A
monoklonal antikorudur. Guselkumab,
son zamanlarda aktif PsA hastalarinda
faz 2 calismasinda dederlendirilmistir.
ACR20, ACR50, ACR70 ve PASI75
skorlari dahil olmak Gzere primer ve
sekonder sonlanim noktalarinda etkili
bulunmus ayrica, daktilit ve entezitte
iyilesme saptanmistir.

. JAK inhibitorleri:

Tofasitinib bir oral JAK inhibitéradar
(JAK1/JAK?2). PsA hastalarinda, 3. ayda
tofasitinib plaseboya gdre entezit
tedavisinde daha Ustlin bulunmustur.>*
AS hastalarinda yapilan bir faz 2
calismasinda baslangicta entezitli hasta
alt grubunda, giinde iki kez 5 ve 10 mg
tofasitinib ile 12. haftada MASES’te
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme gdsterilmistir.>®
Tofasitinibin hem anti-TNF direncli

hem de csDMARD vyanitsiz olgularda
entezit varhiginda etkinligi diger
anti-TNF disi biyolojik tedavilere benzer
gorinmektedir.® AS hastalarinda
tofasitinibin faz 3 calismasi yapilmis,
sonuclari bekleniyor.>®

Filgotinib bir selektif JAK-1 inhibitoradar.
PsA hastalarinda yapilan EQUATOR

(faz 2 RKC) calismasinda filgotinib,
plasebo ile karsilastirildiginda, entezit
tedavisinde daha etkin bulunmustur.
Filgotinib ile 16. haftada SPARCC entezit
skorunda dlzelme plaseboya gore

daha fazla bulunmus ve plaseboya gbre
filgotinib alan hastalarin cogunda entezit
dizelmistir.>” TORTUGA calismasinda,
filgotinib, NSAIi’lerle birinci basamak
farmakolojik tedaviye yanit vermeyen

30 Aralik 2019 - Sayi 03

aktif AS hastalarinin tedavisi icin etkili
ve glvenli bulunmustur; ancak bu
calismada entezit degerlendirilmemistir.>®

JAK inhibisyonunun kesin etki
mekanizmasi belirsizdir cinkl
interldkinler, CSF’ler ve cesitli sinyal
yollarini paylasan hormonlar dahil olmak
Uzere 50’den fazla sitokin JAK’lar1 araci
olarak kullanir’® JAK3 blokaiji ile 1L-2,
IL-4, IL-15 ve IL-21 gibi sitokinler bloke
edilirken, JAK1 ve JAK2 blokaji ile IFN,
IL-6 ve daha az miktarda IL-12 ve IL-23
sinyallerini de inhibe eder. Bu anahtar
sitokinlerin bircogu, etkilerini géstermek
icin JAK / STAT yolunu kullanir! Bununla
birlikte, en blyuUk iki ila¢ sinifi olan TNF
ve IL-17 inhibitoérleri, dogrudan JAK

yolu Uzerinden sinyal vermez. Bununla
birlikte, IL-23, tirozin kinaz 2 (Tyk2)
Uzerinden sinyal iletir, Psoriaziste etkili
olmasi sadece IL-23 yoluyla tedavide
etkili oldugu fikrini desteklemektedir.®

. PDE4 inhibitorleri: Apremilast klcuk

molekUller yapida oral kullanilabilen
PDE-4 inhibitéradur. Apremilast

30 mg glinde iki kez, faz 3 PALACE
calismalarinda aktif PsA'li DMARD

naif ve DMARD kullanmis hastalarda
belirti ve semptomlarda dizelme
saptanmistir. Apremilast ile entezit ve
daktilitte anlamli dizelme gérilmas ve
etkinligi 208 haftaya kadar sGrmustQr.>°
Apremilast AS hastalarinda faz 3
calismasinda etkisiz bulunmustur.

. csDMARD: Sentetik DMARD’lar

entezit tedavisinde kullanimlariyla ilgili
yeterli veri yoktur.® SSZ ve MTX gibi
csDMARD’larin, entezit tedavisinde
6nemli derecede etkili olmadigi ifade
edilmis olmasina karsin, son yillarda



MTX’in etkili olabilecegiyle ilgili birka¢
yayin yapilmistir.8™ PsA hastalarinda
yapilan TIKOPA calismasinda (n=148)
MTX tedavisiyle aktif entezitli olanlarin
38’'inde semptomlarin 12 haftada tam
olarak duzeldigi gérulmuis ve sadece
8 hastada baslangicta tanimlanmayan
yeni entezit gelismistir. Entezitli
hastalarin oranindaki dlsus (%25.7)
anlamli bulunmustur.t® Benzer

sekilde, SEAM-PsA calismasinda

MTX monoterapi kolunda entezitte
iyilesme gdzlemlenmis, enteziti olan
hastalarda %43.1 dizelme gdrilmustar.
Bu sonuclar, MTX’in PsA’l hastalarda
entezit Uzerinde yararl bir etki
yapabilecedini gdstermektedir Bu
calismalarda plasebo kollarinin olmayisi
nedeniyle, mevcut kilavuzlar, biyolojik
ajanlarin, agirhikh olarak entezit olan
hastalarda birinci basamak tedavi
olarak kullanilmasini dnermektedir.
MTX ve diger csDMARD’lari 6n planda
onermemektedir.®!

10. Diger potansiyel tedaviler:

1.

Patogenezde rol alan IL-12/23 ve IL-17
sitokinler ve reseptdrlerini bloke eden
bircok yeni molekulin AS, psoriazis ve
PsA’da faz calismalari devam etmektedir.
JAK/STAT gibi intraselUler yolaklara
etkili kicik molekullerin tofasitinib gibi
klinik kullanima girmesinin yaninda
enflamatuvar romatizmal hastaliklarda
etkili olabilecek kiicik molekuUler yapida
bircok ilac Gzerinde yodun calismalar
sUrmektedir. Bu ilaclarin bircogu
enflamatuvar entezit icin de gelecekte
klinik kulanim potansiyeli icermektedir.?

Operasyon: Operasyon sonuclari cok
yUz guldlricl degildir ve Koebner
reaksiyonunu tetikleme riski tasir.

Bu nedenle, diger tedavi secenekleri
tuketildiginde distntlmelidir. ilac

ve diger non-farmakolojik tedavilere
yanit vermeyen fonksiyonel ve yapisal
bozukluk durumlarinda operasyon
dusunulebilir®

Tablo 5. Entezit diciitleri, bakilacak noktalar ve entezit bélge dagilimi#?

Entezit Olciitii

Bakilacak nokta sayisi

(puan araligi)

Entezit bolge dagilimi

LEI (Leeds Entezit indeksi)

6 bdlgede hassasiyet
(puan aralgi 0-6).

O aksiyel, 6 periferik

SPARCC (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada)

18 bdlgede hassasiyet
(puan aralgi 0-16)*.

O aksiyel, 16 periferik

IMPACT indeksi
(4 puanh)

4 boélgede hassasiyet
(puan araligi 0-4)

O aksiyel, 4 periferik

MASES
(Maastricht AS Entezit indeksi)

13 bolgede hassasiyet
(puan arahgi 0-13).

5 aksiyel, 8 periferik

PsA modifiye MASES

15 bolgede hassasiyet
(puan arahgi 0-15).

5 aksiyel, 10 periferik

Modifiye MEI
(Mander Entezit indeksi)

21 boélgede hasasiyet**
(puan aralig 0-69)

8 aksiyel, 13 periferik

*Puanlama amaciyla, patella inferior ve tuberositas tibia anatomik yakinliklari nedeniyle 1 bélge olarak
degerlendiriimektedir. **Her nokta icin O ile 3 arasinda puanlama yapilir.
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Tablo 6. Psoriatik artritte klinik calismalar ve entezit icin tedavi etkinligi'?*7273

iLAC CALISMA ENTEZIT OLCUMU SONUC
Sulfasalazin Clegg 1996 (12) Modifiye MEI Etkisiz
Metotreksat TIKOPA (10) LEIl, IMPACT, MASES Etkili
(plasebo kolu eksik)
Leflunamid SEAM-PsA (1) SPARCC Etkili
(plasebo kolu eksik)
infliksimab Calisma yok - Veri eksik
IMPACT 1 (63) IMPACT Etkili
Adalimumab IMPACT 2 (33) IMPACT Etkili
Mease 2017 (64) IMPACT Etkili*
(ADEPT calismasinin
alt grup analizi)
Mease 2005 (45) IMPACT Index Duzelme var (istatistiksel

olarak anlamli degil)

Golimumab GO-REVEAL (46) PsA modifiye MASES Etkili

Mease 2004 (36) - Degerlendiriimemis
Etanersept PRESTA (34) IMPACT Index Etkili

(kontrol grubu eksik)

Sertolizumab pegol RAPID-PsA (47) LEI Etkili
Secukinumab FUTURE-2 (65) LEI Etkili

FUTURE 2-5 (48) LEI Etkili

(havuzlanmis veri)
Ustekinumab Gottlieb 2009 (66) IMPACT Index Etkili

P-SUMMIT 1 (52) PsA modified MASES Etkili

P-SUMMIT 2 (67) PsA modified MASES Etkili
Tofasitinib OPAL Broaden (68) LEI Etkili

OPAL Beyond (69) LEI Etkili
Apremilast Kavanaugh 2014 (70) MASES Etkili (30 mg 2x1)

Lokal glukokortikoid
enjeksiyonu

Dean 2014 (71)

YUk binen tendonlara yapildiginda zararl,
PsA'da entez bélgesine direk ¢calisma yok

JAK, Janus kinaz; LEI, Leeds Entezit Indeksi: MASES, Maastricht AS Entezit Skoru; PDE-4, fosfodiesteraz
4: PsA, psoriatik artrit; SPARCC, Spondiloartrits Research Consortium of Canada Entezit indeksi

*Tedavinin 12, 24 ve 144. haftalarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme, 48 ve 96. haftalarinda istatistiksel

anlamiiliga ulasmayan ddzelme (ADAPT calismasi).

32 Aralik 2019 - Sayi 03



Referanslar:

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Lubrano E, Perrotta FM. Beyond TNF Inhibitors: New
Pathways and Emerging Treatments for Psoriatic
Arthritis. Drugs. 2016;76(6):663-73.

Baker KF, Isaacs JD. Novel therapies for immune-
mediated inflammatory diseases: What can

we learn from their use in rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus,
psoriasis, Crohn’s disease and ulcerative colitis? Ann
Rheum Dis. 2018;77(2):175-187

Belge K, Brlck J, Ghoreschi K. Advances in treating
psoriasis. FIOOOPrime Rep. 2014;6:4.

Schafer PH, Parton A, Capone L, et al. Apremilast is
a selective PDE4 inhibitor with regulatory effects on
innate immunity. Cell Signal. 2014;26(9):2016-29.
Coates LC, FitzGerald O, Helliwell PS, Paul C.
Psoriasis, psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis:

Is all inflammation the same? Semin Arthritis Rheum.

2016;46(3):291-304

Schett G, Lories RJ, D’Agostino MA, et al. Enthesitis:
from pathophysiology to treatment. Nat Rev
Rheumatol. 2017;13(12):731-741

Sherlock JP, Joyce-Shaikh B, Turner SP, et al. IL-23
induces spondyloarthropathy by acting on ROR-yt+
CD3+CD4-CD8- entheseal resident T cells. Nat Med
2012;18:1069-76

Hochberg MC. Rheumatology, 2-Volume Set 7th ed.
Elsevier-2018

Kalyoncu U, Yiicel E, Ozturk MA, et al. Turkiye
Romatoloji Dernegdi psoriyatik artrit ulusal tedavi
Onerileri. Ulus Romatol Derg 2018;10(2):69-80.
Coates LC, Helliwell PS. Methotrexate Efficacy in
the Tight Control in Psoriatic Arthritis Study. J
Rheumatol. 2016;43(2):356-361,

Mease PJ, Gladman DD, Collier DH. Etanercept and
Methotrexate as Monotherapy or in Combination
for Psoriatic Arthritis: Primary Results From a
Randomized, Controlled Phase Il Trial. Arthritis
Rheumatol. 2019;71(7):1112-1124

Clegg DO, Reda DJ, Mejias E, et al. Comparison

of sulfasalazine and placebo in the treatment of
psoriatic arthritis. A Department of Veterans Affairs
Cooperative Study. Arthritis Rheum 1996;39:2013-20
Mourad A, Gniadecki R Treatment of Dactylitis

and Enthesitis in Psoriatic Arthritis with Biologic
Agents: A Systematic Review and Metaanalysis.

J Rheumatol. 2019 Mar 1. pii: jrheum.180797. doi:
10.3899/jrheum.180797. [Epub ahead of print].
Elalouf O, Chandran V. Novel Therapeutics in
Psoriatic Arthritis. What Is in the Pipeline? 15- Curr
Rheumatol Rep. 2018 May 30;20(7):36

Watad A, Cuthbert RJ, Amital H, et al. Enthesitis:
Much More Than Focal Insertion Point Inflammation.
Curr Rheumatol Rep. 2018;20(7):41

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

. Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, et al. European

League Against Rheumatism (EULAR)
recommendations for the management of psoriatic
arthritis with pharmacological therapies: 2015
update. Ann Rheum Dis. 2016;75(3):499-510.

Singh JA, Guyatt G, Ogdie A, et al. 2018 American
College of Rheumatology/National Psoriasis
Foundation Guideline for the Treatment of Psoriatic
Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2019;71(1):5-32
Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ, et al. Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis 2015 Treatment Recommendations

for Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumatol.
2016;68(5):1060-71

Garcia-Montoya L, Marzo-Ortega H. The role of
secukinumab in the treatment of psoriatic arthritis
and ankylosing spondylitis. Ther Adv Musculoskelet
Dis. 2018;10(9):169-180

Hatemi G, Akar S, AkdoganA, et al. TUrkiye
Romatoloji Dernegdi aksiyel spondiloartrit ulusal
tedavi 6nerileri. Ulus Romatol Derg 2018;10(2):88-
98

Ward MM, Deodhar A, Gensler LS, et al.

2019 Update of the American College of
Rheumatology/Spondylitis Association of America/
Spondyloarthritis Research and Treatment
Network Recommendations for the Treatment

of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic
Axial Spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol.
2019;71(10):1599-1613

Ringold S, Angeles-Han ST, Beukelman T, et al.
2019 American College of Rheumatology/Arthritis
Foundation Guideline for the Treatment of Juvenile
Idiopathic Arthritis: Therapeutic Approaches

for Non-Systemic Polyarthritis, Sacroiliitis, and
Enthesitis. Arthritis Rheumatol. 2019;71(6):846-863
Kaeley GS, Eder L, Aydin SZ, et al. Enthesitis: A
hallmark of psoriatic arthritis. Semin Arthritis
Rheum. 2018;48(1):35-43.

Wong RSY. Disease-Modifying Effects of Long-
Term and Continuous Use of Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drugs (NSAIDs) in Spondyloarthritis.
Adv Pharmacol Sci. 2019;2019:5324170,

Wanders A, Heijde Dv, Landewé R, et al.
Nonsteroidal antiinflammatory drugs reduce
radiographic progression in patients with
ankylosing spondylitis: a randomized clinical trial.
Arthritis and Rheumatism. 2005;52(6):1756-1765.
Sieper J, Listing J, Poddubnyy D, et al. Effect

of continuous versus on-demand treatment of
ankylosing spondylitis with diclofenac over 2 years
on radiographic progression of the spine: results
from a randomised multicentre trial (ENRADAS).
Ann Rheum Dis. 2016;75(8):1438-43.

Aralik 2019 - Say1 03 § §



! /‘ Romatolojide kisa bir okuma arasi

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Poddubnyy D, Rudwaleit M, Haibel H, et al. Effect
of non-steroidal anti-inflammatory drugs on
radiographic spinal progression in patients with
axial spondyloarthritis: results from the German
Spondyloarthritis Inception Cohort. Ann Rheum Dis.
2012;71(10):1616-22

Varkas G, Jans L, Cypers H, et al. Brief Report:
Six-Week Treatment of Axial Spondyloarthritis
Patients With an Optimal Dose of Nonsteroidal
Antiinflammatory Drugs: Early Response to
Treatment in Signal Intensity on Magnetic
Resonance Imaging of the Sacroiliac Joints. Arthritis
Rheumatol. 2016;68(3):672-8

Kroon FP, van der Burg LR, Ramiro S, et al. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for
axial spondyloarthritis (ankylosing spondylitis and
non-radiographic axial spondyloarthritis).Cochrane
Database Syst Rev. 2015;(7):CD0O10952.

van der Heijde D, Ramiro S, Landewé R, et al.

2016 update of the ASAS-EULAR management
recommendations for axial spondyloarthritis. Ann
Rheum Dis. 2017;76(6):978-991.

S.B. AntiTNF Kullanan Hastalarda TB Rehberi-2016
Feng X, Wu H, Grossman JM, Hanvivadhanakul

P, et al. Association of increased interferon-
inducible gene expression with disease activity
and lupus nephritis in patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2005;52:2951
Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, et al. Infliximab
improves signs and symptoms of psoriatic arthritis:
results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis
2005;64:1150-7

Sterry W, Ortonne JP, Kirkham B, et al. Comparison
of two etanercept regimens for treatment of
psoriasis and psoriatic arthritis: PRESTA randomised
double blind multicentre trial. BMJ. 2010;340:c147
Mease PJ1, Goffe BS, Metz J,et al. Etanercept in

the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: a
randomised trial. Lancet 2000;356:385-90,

Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, et al. Etanercept
treatment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and
effect on disease progression. Arthritis Rheum
2004;50:2264-72.

Dougados M, Combe B, Braun J, et al. A
randomised, multicentre, double-blind, placebo-
controlled trial of etanercept in adults with
refractory heel enthesitis in spondyloarthritis: the
HEEL trial. Ann Rheum Dis. 2010;69(8):1430-5
Zhang J, Huang F, Zhang JL, et al. The efficacy of
etanercept in enthesitis in ankylosing spondylitis
and an evaluation method for enthesitis. Zhonghua
Nei Ke Za Zhi. 2012;51(5):376-9,

Huang F, Zhang J, Zheng Y, et al. A multicenter,
double-blind, randomized, placebo-controlled
clinical trial of etanercept treatment of Chinese
patients with active ankylosing spondylitis.
Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2011;50(12):1043-7.

34 Aralik 2019 - Sayi 03

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

Rudwaleit M, Claudepierre P, Kron M, et al.
Effectiveness of adalimumab in treating patients
with ankylosing spondylitis associated with
enthesitis and peripheral arthritis. Arthritis Res Ther.
2010;12(2):R43,

Mease PJ, Van den Bosch F, Sieper J, et al.
Performance of 3 Enthesitis Indices in Patients with
Peripheral Spondyloarthritis During Treatment with
Adalimumab. J Rheumatol 2017;44;599-608,

van der Heijde D, Schiff MH, Sieper J, et al.
Adalimumab effectiveness for the treatment of
ankylosing spondylitis is maintained for up to 2
years: long-term results from the ATLAS trial. Ann
Rheum Dis 2009;68:922-9.

Yanaba K, Sadaoka A, Yonenaga T,et al. Adalimumab
markedly improves enthesitis in patients with
psoriatic arthritis: Evaluation with a magnetic
resonance imaging scoring system. J Dermatol.
2015;42(12):1153-9.

Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, et al. Safety
and efficacy of adalimumab in treatment of patients
with psoriatic arthritis who had failed disease
modifying antirheumatic drug therapy. J Rheumatol
2007;34:1040-50,

Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, et al.
Adalimumab for the treatment of patients with
moderately to severely active psoriatic arthritis:
results of a double-blind, randomized, placebo-
controlled trial. Arthritis Rheum. 2005;52(10):3279-
89.

Kavanaugh A, Mclnnes |, Mease P, et al. Golimumab,
a new human tumor necrosis factor alpha antibodly,
administered every four weeks as a subcutaneous
injection in psoriatic arthritis: Twenty-four-week
efficacy and safety results of a randomized, placebo-
controlled study. Arthritis Rheum 2009;60:976-86.
Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, et al. Effect
of certolizumab pegol on signs and symptoms in
patients with psoriatic arthritis: 24-week results

of a Phase 3 double-blind randomised placebo-
controlled study (RAPID-PsA). Ann Rheum Dis
2014,73:48-55

Orbai AM, Mclnnes IB, Coates LC, et al. Effect of
Secukinumab on the Different GRAPPA-OMERACT
Core Domains in Psoriatic Arthritis: A Pooled
Analysis of 2049 Patients. J Rheumatol. 2019 Oct 15.
pii: jrheum.190507. doi: 10.3899/jrheum.190507.
Garcia-Montoya L, Marzo-Ortega H.The role of
secukinumab in the treatment of psoriatic arthritis
and ankylosing spondylitis. Ther Adv Musculoskel
Dis 2018;10(9):169-80.

van der Heijde, Gladman DD, Kishimoto M, et al.
Efficacy and Safety of Ixekizumab in Patients with
Active Psoriatic Arthritis: 52-week Results from a
Phase Il Study (SPIRIT-P1). Désirée van der Heijde et
al. J Rheumatol 2018;45:367-377.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Deodhar A, Poddubnyy D, Pacheco-Tena C, et al.
Efficacy and Safety of Ixekizumab in the Treatment
of Radiographic Axial Spondyloarthritis: Sixteen-
Week Results From a Phase Ill Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial in Patients With Prior
Inadequate Response to or Intolerance of Tumor
Necrosis Factor Inhibitors. Arthritis Rheumatol.
2019;71(4):599-611, Lancet. 2018;392(10163):2441-
245]1.

Mclnnes IB, Kavanaugh A, Gottlieb AB, et al.
Efficacy and safety of ustekinumab in patients with
active psoriatic arthritis: 1 year results of the phase
3, multicentre, double-blind, placebo-controlled
PSUMMIT 1 trial. Lancet. 2013;382(9894):780-9.
Deodhar A, Gensler LS, Sieper J, et al. Three
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Studies Evaluating the Efficacy and
Safety of Ustekinumab in Axial Spondyloarthritis.
Arthritis Rheumatol. 2019;71(2):258-270

Nash P, Coates LC, Fleischmann R, et al. Efficacy of
Tofacitinib for the Treatment of Psoriatic Arthritis:
Pooled Analysis of Two Phase 3 Studies. Rheumatol
Ther. 2018;5(2):567-582

van der Heijde D, Deodhar A, Wei JC, et al.
Tofacitinib in patients with ankylosing spondylitis: a
phase Il, 16-week, randomised, placebo-controlled,
dose-ranging study. Ann Rheum Dis 2017,76:1340-
1347.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03738956

Mease P, Coates LC, Helliwell PS, et al. Efficacy

and safety of filgotinib, a selective Janus kinase
Tinhibitor, in patients with active psoriatic

arthritis (EQUATOR): results from a randomised,
placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet.
2018;392(10162):2367-2377.

van der Heijde D, Baraliakos X, Gensler LS, et al.
Efficacy and safety of filgotinib, a selective Janus
kinase 1inhibitor, in patients with active ankylosing
spondylitis (TORTUGA): results from a randomised,
placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet.
2018;392(10162):2378.

Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley J. Apremilast, an
oral phosphodiesterase 4 inhibitor, in patients with
psoriatic arthritis and current skin involvement: a
phase lll, randomised, controlled trial (PALACE 3).
Ann Rheum Dis. 2016;75(6):1065-73.

Coates LC, Helliwell PS. Methotrexate Efficacy in
the Tight Control in Psoriatic Arthritis Study. J
Rheumatol. 2016;43(2):356-361.

Ye W, Coates LC, Should Methotrexate Have Any
Place in the Treatment of Psoriatic Arthritis? (Rheum
Dis Clin North Am. 2019;45(3):325-339.

Orbai AM, Weitz J, Siegel EL, et al. Systematic
review of treatment effectiveness and outcome
measures for enthesitis in psoriatic arthritis. J
Rheumatol. 2014;41(11):2290-4.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B, et al. Sustained
benefits of infliximab therapy for dermatologic

and articular manifestations of psoriatic arthritis:
results from the infliximalb multinational psoriatic
arthritis controlled trial (IMPACT). Arthritis Rheum.
2005;52(4):1227-36.

Mease PJ, Kavanaugh A, Coates LC, et al. Prediction
and benefits of minimal disease activity in patients
with psoriatic arthritis and active skin disease in the
ADEPT trial. RMD Open. 2017;3(1):e000415

Mclnnes IB, Mease PJ, Kirkham B, et al.
Secukinumab, a human anti-interleukin-17A
monoclonal antibody, in patients with psoriatic
arthritis (FUTURE 2): a randomised, double-

blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2015;386(9999):1137-4630.

Gottlieb A, Menter A, Mendelsohn A, et al.
Ustekinumab, a human interleukin 12/23 monoclonal
antibody, for psoriatic arthritis: randomised, double-
blind, placebo-controlled, crossover trial. Lancet
2009;373:633-40.

Ritchlin C, Rahman P, Kavanaugh A, et al. Efficacy
and safety of the anti-IL-12/23 p40 monoclonal
antibody, ustekinumab, in patients with active
psoriatic arthritis despite conventional non-
biological and biological anti-tumour necrosis factor
therapy: 6-month and 1-year results of the phase

3, multicentre, double-blind, placebo-controlled,
randomised PSUMMIT 2 trial. Ann Rheum Dis.
2014,;73(6):990-9.

Mease P, Hall S, FitzGerald O, et al. Tofacitinib or
Adalimumab versus Placebo for Psoriatic Arthritis. N
Engl J Med. 2017;377(16):1537-1550.

Gladman D, Rigby W, Azevedo VF, et al. Tofacitinib
for Psoriatic Arthritis in Patients with an Inadequate
Response to TNF Inhibitors. N Engl J Med. 2017,
377(16):1525-1536

Kavanaugh A, Mease PJ, Gomez-Reino JJ, et

al. Treatment of psoriatic arthritis in a phase 3
randomised, placebo-controlled trial with apremilast,
an oral phosphodiesterase 4 inhibitor. Ann Rheum
Dis. 2014,;73(6):1020-6.

Dean BJ, Lostis E, Oakley T, et al. The risks

and benefits of glucocorticoid treatment for
tendinopathy: a systematic review of the effects

of local glucocorticoid on tendon. Semin Arthritis
Rheum 2014;43:570-6

Campanati A, Molinelli E, Brisigotti V, et al. Biologic
Therapy in Psoriasis (Part I): Efficacy and Safety of
Tumor Necrosis Factor- a Inhibitors. Curr Pharm
Biotechnol. 2017;18(12):945-963.

Molinelli E, Campanati A, Brisigotti V, et al. Biologic
Therapy in Psoriasis (Part II): Efficacy and Safety of
New Treatment Targeting IL23/IL-17 Pathways. Curr
Pharm Biotechnol. 2017;18(12):964-978.

Aralik 2019 - Say1 03 §5



: /‘ Romatolojide kisa bir okuma arasi

Doc. Dr.
Dilek Solmaz

Entezitte
Goruntuleme

Son yillardaki diger gelismelere ek
olarak gérintllemedeki gelismeler
sonucunda spondiloartrit (SpA) konsepti
icerisinde yer alan tUm alt gruplar icin
erken tani daha mimkUin hale gelmistir.
Ozellikle SpA grubu icerisinde ortak
Ozellikler arasinda yer alan entezitin
tanimlanmasi icin ultrason (US) ve
manyetik rezonans goérintileme (MRG)
gibi gériunttleme yéntemleri klinik
pratikte de yer bulmaktadir. Bu bélimde
entezitin tanimlanmasinda gérinttleme
yontemlerinin yeri gdzden gecirilecektir.

Entezis, Entezopati ve Entezit

Entezis, antik Yunan’daki “insertion”
kelimesinden gelmekte tibbi anlamda ise
tendon ve ligamanlarin kemik ylzeyine
yapistiklari bolgeleri tanimlamak
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amaciyla kullanilmaktadir! Entezopati
entezisin herhangi bir patolojik nedenle
(metabolik, enflamatuvar, travmatik

ve dejeneratif gibi) etkilenmesini
tanimlarken entezis sadece enflamatuvar
etkilenmeyi tanimlamak icin spesifik olarak
kullaniimaktadir.?

Entezis mekanik glcln kaslardan
kemiklere iletilmesinde esansiyel &neme
sahiptir ve bu sekilde kas hareketinin
temelini olusturmaktadir. Son zamanlarda
ise sadece tendon ve ligamanlarin yapisma
yerleri olmasi disinda entezeal organ
olarak tanimlanan daha genis bir anatomik
yapl! olarak kabul edilmeye baslanmistir.?

Enteziyal organ fibrokartilaj, bursa,

yag vastikcigl, komsu kemik agi ve
fasyay! icermektedir. Sinovyal-enteziyal
kompleksin (SEC) bir parcasi olan
enteziyal organ, entezis Uzerine olan
tekrarlayan sureclerden kaynaklanan
mekanik stresin dagitilmasinda kritik

rol oynamaktadir.* Glncel tanimlamayla
entezopatilerin altindaki patogenezin
anlasilmasinda 6nemli gelismeler olmustur
ve bu sUrecte, mekanik stres, genetik
yatkinlik ve mikrobiyal-tetiklenmis immun
aktivasyonun kombinasyonuyla aktive
olabilen bir immUn mikro cevrenin yer
aldigi bildirilmistir.

Bu gelismeler sonucunda entezit klinik
ve tedavi yaniti acisindan bir hedef haline
gelmistir ve uygun tanimlanmasi 6nem
arz etmektedir.

Tani ve Degerlendirme

Klinik olarak entezit, entezisin hassasiyeti
olarak tanimlanmaktadir. Entezitin klinik
olarak tanimlanmasinda ve 6lctilimesinde
bircok indeks tanimlanmistir. Bunlar

siraslyla: Mander/Newcastle Entezit
indeksi (MEID), Maastricht Ankylosing
Spondylitis Entezit Skoru (MASES),
Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC) indeksi, Berlin (Major)
entezit indeksi, University of California San
Francisco (UCSF) entezit indeksi, the PsA-
modified MASES indeksi, 4 puanli entezit
indeksi ve Leeds entezit indeksi (LEI).>® Bu
indekslerin kullanildidi klinik calismalardaki
entezit sikhg1 %24 ile %83 arasinda yer
almaktadir.” Entezit tanisinda tek basina
sadece klinik degerlendirme 6zellikle
subklinik vakalarin degerlendirmesinde
yeterli olmamaktadir. Bu nedenle
gorunttlemeyle yapilan dederlendirmeler
giderek artan siklikta klinigin tamamlayici
bir parcasi olarak yer almaktadir.

Entezit tanisinda gérintiileme

Entezit, SpA &zellikle psoriatik artritte
onemli bir bulgu ve tedavi hedefi haline
gelmistir. Entezitin 6zellikle subklinik
entezitin, tanimlanmasi erken tani
acisindan bUyUk 6nem arz etmektedir.
Erken tani ve tedavinin sonuclardaki
iyilesme ile olan iliskisi artan sekilde ortaya
konulmaktadir.®

Fizik muayene ile hassasiyet ve yumusak
doku sisligi tanimlanabilirken (Sekil 1a)
daha spesifik ve patogenez ile iliskili
oOzelliklerden olan tendon kalinligi,
bursit, kemik erozyonu, entezofit veya
kalsifikasyonu tanimlanamamaktadir.
Gorunttleme tekniklerinin artan
kullanimiyla entezisin degerlendirilmesi
klinik indekslerin entezit tanisindaki
kisithliklarini géstermistir. Yapilan
calismalarda US’nin entezitin varhgini
gostermede klinik muayeneden daha
yUksek bir duyarliliga sahip oldugu
bildirilmistir.®
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Gecmiste, romatolojide goérinttleme klasik
grafilere dayanmaktaydi ve bu yéntem
erken artrit ve entezitin tanimlanmasinda
yardimci olmamaktadir. Klasik grafiler
kemik korteks diizensizlikleri, erozyonlar,
yumusak doku kalsifikasyonlari ve yeni
kemik olusumlarini entezitin bir bulgusu
olarak gostermektedir (Sekil 1b);

ancak bu bulgular erken dénemi
icermemektedir ve ayrica enflamatuvar
olmayan diger nedenlerden ayit etmeye de
yardimci degildir. GUnimuzde MRG ve
US’nin yaygin kullanimiyla enflamatuvar
hastaliklarin erken bulgulari uygun sekilde
degerlendirilebilmektedir.”®

MRG ve entezit

MRG periferik entezitin dederlendirilmesi
amaciyla da kullanilmaktadir ve ayrica
entezit ve sinovit arasindaki iliskinin
tanimlanmasinda da yardimci olmaktadir.
Klasik T1 agirlikh sekanslar ve STIR
goéruntuleri yapisal ve enflamatuvar
lezyonlarin tanimlanmasi icin
kullaniimaktadir (Sekil 2a ve 2b). Entezitin
MRG’deki bulgulari arasinda tendon
genislemesi ve perientezal kemik iligi
6demi olarak tanimlanan diz hipointens
goérinimun ve insersiyon kismindaki
seklinin kaybolmasi gibi eklem kapsulinin
disinda tanimlanan inflamatuvar yumusak
doku bulgulari sayllmaktadir.”?

MRG’nin katkilarina karsin entezitin
degerlendirmesinde &zellikle
tanimlamadan kaynakl kisithhiklar
bulunmaktadir. MRG diger géruntileme
tekniklerine gére maliyeti, ulasilabilirligi
ve zaman alicl olmasi nedeniyle daha az
pratiktir. Bu teknik omuz, kalca ve pelvis
bolgesi icin umut verici gdzikmesine
karsin dirsek, diz ve ayak icin optimize
edilmesi gerekmektedir. Buna ek olarak
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konvansiyonel MRG’de tek seferde tek

bir bodlge degerlendirilebilmektedir. Bu
amacla tim vicut MRG ile hem periferik
hem de spinal bélgelerin tek seferde
degerlendirilmesi mUmkin olmaktadir.
GUnUumuzde klinik calismalarda hastalik
aktivitesinin ilk degerlendirmesinde ve
takiplerde kullanilabilmektedir.

Ek olarak yUksek ¢6zUnlrlUklG ve diffGzyon
adirhikli MRG klcUk eklemlerdeki entezis
insersiyonlarinin detayli gérinttlenmesi
ve erken inflamasyonun taninmasina
olanak verebilecek yontemler arasinda yer
almaktadir.’31

GUnUmUzde genel olarak kabul gormis ve
gecerliligi kanitlanmis MRG entezit skoru
bulunmamaktadir. Gecerli ve kullanilabilir
bir skor sisteminin gelistirilmesi sonrasinda
SpA klinik calismalarinda MRG’nin
sonlanim 6l¢cutld olarak kullaniminin
artacagi disintlmektedir.”®

US ve entezit

US de MRG gibi entezitin
tanimlanmasinda kullanilan yararl bir
tekniktir, ayrica radyasyon icermemesi
ve non invaziv olusu avantajlari arasinda
yer almaktadir. Yine subklinik entezitin
periferik bdlgelerde tanimlanmasinda
kullanilmaktadir ve dinamik
degerlendirmeye de izin vermektedir.
US’deki entezit bilesenleri olarak
hipoekojenite, kalinlik artisi, kalsifikasyon,
entezofit, erozyon ve Doppler

aktivitesi OMERACT grubu tarafindan
tanimlanmistir (Tablo 1).1

Bu bilesenlerden hipoekojenisite, kalinlk
artisi ve Doppler aktivitesi enflamatuvar
degisiklikler arasinda yer alirken
kalsifikasyon, erozyon ve entezofit ise
yapisal hasar lezyonlari icerisinde yer
almaktadir (Sekil 1c, Sekil 3a-3d).



Tablo 1. Entezit bilesenlerinin skorlanmasi

Elementer

Lezyonlar

Kalinlik < Sinir* <1Tmm Tmm < ancak 2 mm =2 mm

Hipoekojenisite Degisiklik yok Hafif degisiklik Orta dlUzeyde Ciddi Degisiklik
degdisiklik

Kalsifikasyon Degisiklik yok Hafif degisiklik Orta dlUzeyde Ciddi Degisiklik
degisiklik

Entezofit Degisiklik yok Hafif degisiklik Orta dlizeyde Ciddi Degisiklik
degisiklik

Erozyon Dedisiklik yok >0 mm ancak <2 mm =2 mm ve <4 mm =4 mm

(en genis boyutu)

Power Degisiklik yok 1veya 2 damar >2 damar, entezisin >%50’den

Doppler’ %50’den azinda fazlasinda

Normal degerler*: Quadriceps tendon entezis < 6.1 mm, Proksimal and distal patellar tendon entezis <4 mm,
Asil tendon entezis <5.29 mm, Plantar fasya aponevrozis <4.4 mm, Triceps tendon entezis <4.3 mm.

"Power Doppler sinyal entezit alanindaki kemik kortekse 2 mm’den daha yakin olmalidir.

Tablo 2. US ve MRG ile entezit degerlendiriimesinin zayif ve glcld ybnleri

Ultrason

Gilglii Yonler

Gercek zamanli ve
dinamik gorintileme

Zayif Yonler

Kemik yapinin
degerlendirilememesi

Magnetik Rezonans Gériintiileme

Glgli Yonler

Kemik yapinin
degerlendirilebilmesi

Zayif Yonler

Bir boélgeye sinirli
olmasi

Hizli ulasilabilirlik,
fizik muayenenin
tamamlayicisi

Uzman egitimi

TUm eklemin
degerlendirilebilmesi
(TUm artikUler yUzler)

Potensiyel hareket
artefakti ve kontrendike
durumlar (kalp pili gibi)

Birden cok vicut

Bazi yapilara sinirli

Sinovyumun kantitatif

Zaman ve hasta

bélgesinin kolayca erisim Olcimu toleransi
degerlendirilmesi
Tasinabilir olmasi Uygulayicilar arasi Daha iyi Maliyet

degiskenlikler ve
egitim gerekliligi

tekrarlanabilir olmasi
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GUnUmuUzde entezit icin cesitli US
indeksleri bulunmaktadir ve bunlar hem
tani hem de tedaviye yanitin izlenmesi icin
kullaniimaktadir.”® En sik olarak Madrid
Sonographic Enthesitis Index (MASEI)"
ve Glasgow Enthesitis Scoring System
(GUESS) kullanilmaktadir.’®

Bu skor sistemleri cogunlukla alt
ekstremiteye yogunlasmistir. Bu bélgeler
vas, fiziksel aktivite ve obezite gibi
faktérlerden etkilenmekte ve bunlardan
dolay! olusan mekanik degisiklikler
degerlendirmede karisikliklara yol
acmaktadir.

US ve MRG’nin enteziti degerlendirmedeki
yeri karsilastirildiginda iki yontemin
avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir
(Tablo 2).

TUm bu avantaj ve dezavantajlar
g6z 6nlne alindiginda US hem klinik
hem de arastirma amaciyla entezit

degerlendirmesinde ilk secenek gibi
g6zUkmektedir.®20

Sonuc olarak, gri skala ve Doppler
bulgularinin kombine olarak kullanilmasi
SpA’da periferik entezit dederlendirilmesi
icin altin standart olarak kabul edilirken,
MRG aksiyel tutulumun degerlendirilmesi
icin altin standart olarak distntlmektedir.
Halihazirda hem US hem de MRG icin
validasyon ihtiyacl bulunmaktadir.

Gorunttlemedeki yeni gelismeler enteziyal
hastaligin daha iyi anlasiimasina ve SpA
patogenezinde entezitin rolinin daha iyi
anlasilmasina yol acacaktir.

Gelecekte periferik entezit icin MRG
skorlama sistemlerinin gelistirilmesi,
hasar ve aktivitede US ve MRG
bulgularinin karsilastirilmasi ve US ve
MRG’deki lezyonlarin degisiklige yanitinin
degerlendirilmesi cevaplanacak konular
arasinda yer almaktadir.

Sekil 1. Sol Asil tendonundaki sislik (A) olan hastanin direkt grafisinde (B) kalkaneus posteriorunda
Asil tendon yapisma yerinde entezopatik degisiklikler ve yaygin eroziv diizensizlikler, buna ek olarak
plantar fasya yapisma yerinde kemiklesmeye ikincil kemik cikinti izlenmektedir. Longitudinal gri skala
ultrason goruntdsdnde (C) ise Asil tendonunda kalinlik artisi ve hipoekojenisite izlenmektedir.
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Kalkaneus manyetik rezonans gdériintiilemesi. T1 (A) ve STIR (B) sekanslarinda Asil
entezitine bagli olarak é6dem ve kalinlasma.

Asil tendonunun longitudinal kesitlerde US degerlendirmesinde tanimlanmis elementer
lezyonlar A: Kalinlik artisi ve hipoekojenisite, B: Doppler aktivitesi, C: Kalsifikasyon, D.: Entezofit
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