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Psoriyatik artrit (PsA) deri, tirnak, aksiyel-periferik eklem ve entezal
bolgeleri tutabilen, heterojen seyirli kronik, enflamatuvar bir
artropatidir. GUntmdzde PsA ile ilgili artan farkindalik dizeyi, tedavi
seceneklerindeki cesitlenmeye de yansimistir. Konvansiyonel sentetik
hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaclarin (DMARD) yaninda bu
gruba eklenen yeni sentetik DMARD'ler, anti-timoér nekroz faktort
ajanlar, interlokin-17 blokorleri, 1L-12/23 yolak inhibitorleri, T-hiicre
ko-stimdlatér modulatorleri ve janus kinaz inhibitorleri PsA'nin medikal
tedavisinde guincel olarak kullanilan ajanlardir. Bu yazida, bu ajanlarin
kullanim sekilleri, etkinlikleri ve yan etki profilleri tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik, konvansiyonel, kticik molekdller,
psoriyatik artrit

Giris

Psoriyatik artrit  (PsA) tedavisinde ana amaclar
enflamasyonun baskilanmasi, eklem hasarinin 6nlenmesi ve
eslik eden komorbiditelerin yonetilmesidir. PsA deri, eklem,
entezal bolge, daktilit, aksiyal sistem ve tirnak gibi viicudun
farkli alanlarinda, degisik agirhikta etkiler yapabilmektedir.
Ornegin bir hastada eklem bulgulari baskin iken, digerinde
deri, aksiyal sistem ve uirnak baskin olabilir. PsA tedavi
secenekleri de bu tutulan alanlara gore farkli derecelerde
etkinlik gosterebilmektedir. Bu nedenle PsA tedavi
seceneklerinden bahsederken tutulum yerleri ve baskin
tutulum bilinmelidir. Metabolik komorbidetelerin PsA’ya
sik eslik ettigi de g6z 6niinde bulundurularak bu hastaliklarin
en uygun yonetimi de tedavinin 6nemli bir ayagim
olusturmaktadir. Sonugta, tedavinin sekillendirilmesinde
romatolog, dermatolog ve ilgili diger bolim uzmanlarmin

is birligi kritik noktalardan bir tanesidir.

Bu yazida giincel pratikte ve gelecek donemde kullanima

girmesi beklenen tedavi secgeneklerinin derlenmesi

amaclanmigtir. Tedavi segenekleri sentetik hastalik modifiye

Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory arthropathy that may
involve skin, nails, axial-peripheral joints and entesial regions. The course
of the disease is diverse. As the knowledge and awareness of PsA are
growing day by day, treatment options are also increasing in number.
New members of conventional disease-modifying antirheumatic drug
family, anti- tumor necrosis factor agents, interleukin-17 blockers,
inhibitors of IL-12/23 pathway, T-cell modulators and janus kinase
inhibitors are currently available options for the medical treatment of
PsA. In this article, we focused on the route and dose of administration,
efficacy and safety of these agents.

Keywords: Biologic, conventional, small molecules, psoriatic arthritis

edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ve biyolojik
DMARD’ler olarak temel olarak iki gruba ayrilmusur.
Biyolojik DMARD’ler olarak tiimér nekroz faktor (TINF)
alfa bloke edici ilaglarin yani sira interlokin (IL)-17 blokoéri
tedaviler ve IL12-23 yolagini bloke eden ilaglar kullanilabilir.
Hedefe yonelik sentetik DMARD’ler olan janus kinaz (JAK)
inhibitorleri de PsA tedavisinde kendisine yer bulmustur.

A. Sentetik DMARD’ler
1. Metotreksat

PsA tedavisinde ilk basamakta tercih edilen sentetik
DMARD metotreksattir. Bir randomize kontrollii calismada
metotreksat primer son noktayr kargilamamis olmakla
birlikte bu ¢aligmanin kisith yonleri ise olduk¢a fazladir:
Diisiik metotreksat dozu, diigiik hasta sayisi ve kotii ¢aligma
dizayni gibi.l'! Bu randomize kontrollii ¢alisma sonucuna
ragmen, Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve Sedef
ve Psoriyatik Artrit Aragurma ve Degerlendirme Grubu
(GRAPPA) onerilerinde metotreksat ilk kullanilmasi
gereken DMARD olarak 6nermektedir.?*! PsA hastalarinda
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son 15 yilda yapilan hemen tiim randomize kontrolli
caligmalarda metotreksat kargilagtirma kolu bulunmaktadir.
Bu caligmalardan da biliyoruz ki metotreksat etkili bir
tedavi secenegidir. Standart ve intensif tedavi rejimlerinin
kargilagtrildigs “Erken Psoriyatik Artritte Enflamasyonun
Siki Kontrolii” caligmasinin metotreksat alt analizinde,
metotreksat monoterapisinin 12. haftadaki Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR) 20 yanit1 %40,8, ACR 50 yaniti
%18,8, minimal hastalik aktivitesine (MDA) ulagilan hasta
orant ise %22,4 olarak rapor edilmis olup 48 hafta sonunda
metotreksat monoterapisine devam edilen hasta oran1 %46,8
olarak belirtilmigtir.M

Maksimum yanit 3 ay icinde ortaya cikmaktadir.
Genellikle baglangic dozu 15 mg’dir. Cevap vermeyen
hastalarda doz 25 mg/haftaya kadar artirilabilir. Ancak
PsA hastalarinda metabolik sendrom ve yagh karaciger
sikligr diger enflamatuvar romatizmal hastaliklara gére daha
fazladir, bu nedenle yiiksek doz metotreksat kullanirken
daha dikkatli olunmalidir. Gastrointestinal tolerans veya
etkisizlik durumlarinda parenteral yol, 6zellikle de subkiitan
yol denenebilir.

Folik asit antagonizmasi ana etki mekanizmasi olan
metotreksatin en stk gorilen yan etkisi mukozit ve
gastrointestinal intoleransur, hafif olgularda antiemetikler
ve subkiitan uygulamaya gecilerek sorun coziilebilir. Folat
antagonizmast nedeniyle olusacak yan etkilere karsi folat
replasmani onerilmektedir. Toksikasyon durumlarinda ise
lokovorin ile kurtarma yapilabilir. Karaciger toksisitesi,
parankimal akciger hastaligi ve kemik iligi supresyonu
ise en ciddi yan etkileridir. Tedavi 6ncesi kan sayimi,
biyokimya, hepatit serolojisi rutin olarak gérilmelidir,
tedavi baglandiktan sonra da periyodik olarak ozellikle
kan sayimi ve transaminaz dizeyleri takip edilmelidir.
Bilinen kronik karaciger hastaligi, hepatit B ve C varligy,
kronik alkolizm ve stirekli yiiksek transaminaz diizeyi gibi
ozel durumlar olmadif: siirece rutin karaciger biyopsisi
ve biyopsi takibi onerilmemektedir. Bobrek yetersizligi
varliginda metotreksat kullanilmaktan kaginilmalidir.

2. Leflunomid

Pirimidin sentezi iizerine etki eden leflunomid, genellikle
metotreksata yanit alimamayan veya metotreksatin tolere
edilemedigi durumlarda tercih edilebilir. Bunun yaninda,
deri lezyon yiikii nispeten az olan hastalarda birinci secenek
olarak da kullanilabilir. Genellikle kullanilan doz oral
yolla giinlik 20 mg’dir. Leflunomidin PsA hastalarinda
etkinligini inceleyen birka¢ randomize kontrollii ¢aligma
bulunmaktadir. Yiiz doksan hastayi iceren plasebo kontrolli
bir ¢aligmada, ACR 20 cevabi %36,3 olarak bulunmugtur
ve bu yanit plaseboya gore anlamli olarak daha yiiksektir."!
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Yan etki bakimindan g6z 6niinde bulundurulmas: gereken
hususlar; hipertansiyon, ishal, bulanti, hepatotoksisite ve
fetal toksisite riskidir. Gastrointestinal yan etkiler genelde
hafiftir, ila¢ kullaniminin ilerleyen giinlerinde kendiliginden
diizelir, nadiren kroniklesir. Transaminaz yiksekligi
hastalarin yaklasitk %10’unda goriiliir, doz azaltumi veya
ilaca ara verilmesiyle diizelir. Altta yatan karaciger hastalig
varlig1 veya eslik eden ilag kullanimi varliginda risk artar.
Leflunomid kullanan romatoid artrit (RA) hastalarimin bir
boliimiinde, 6zellikle non-steroidal anti-enflamatuvar ilag
(NSAIT) kullanimi da varsa hipertansiyon goriilmiistiir.
Bunun olasi nedeni NSAII aktivitesinin artmasidir. Bu
hastalarda diizenli tansiyon takibi 6nerilmektedir. Periferik
noropati, dokiintii ve alopesi de daha az siklikla da olsa
gorilebilmektedir. Lokopeni ve kemik iligi toksisitesi
ise metotreksata gore daha nadir goriilmektedir. Bilinen
fetal toksisite nedeniyle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
dikkatli kullanilmalidir; maruziyet durumunda kolestramin
ile ila¢ eliminasyonu hizlandirilabilir (giinde 3 kez, 8 mg, 11

glin boyunca).

3. Siilfasalazin

Diger sentetik DMARD’ler ve biyolojik tedavilerden
sonra siilfasalazin kullanimi azalmigtir. Randomize ¢alismalar
dahil eldeki veriler siilfasalazinin etkinliginin kisitlt oldugunu
ortaya koymakla birlikte periferik artrit ve dakdilit varliginda
halen tedavi segeneklerinden biri olarak kabul gérmektedir.
Iki yiiz yirmi bir PsA hastanin dahil edildigi siilfasalazin ile
plaseboyu karsilastiran bir calismada, siilfasalazin plaseboya
gore daha etkin bulunmustur.’! Onerilen maksimum doz
giinde 2 kez 1 gram olmakla birlikte yan etkiler kullanimini
kisitlamaktadir. Ates, gastrointestinal intolerans, ilag iligkili
lupus, toksik epidermal nekrolizise kadar ilerleyebilen deri
dokintisi ilk akla gelen yan etkileridir.

4. Apremilast

Yeni tedavi segenekleri arasinda yer alan bu ilag oral
olarak kullanilan bir fosfodiesteraz-4 inhibitoriidir.
Halihazirda tilkemizde PsA endikasyonu bulunmamaktadir.
Muhtemel etki mekanizmast dogal ve edinilmis bagisiklikta
rol oynayan bir¢cok sitokinin sentezinin inhibisyonudur.
Alu giin i¢inde 10’ar mg’lik doz artimu ile giinde 2 kez 30
mg maksimum doza cikilir. Maksimum etkinlik 2-3 ayda
ortaya c¢ikar. Rutin kan takibi gerekmez, ancak glomeriiler
filtrasyon hizi 30 mL/dk’nin alunda ise giinlik 30 mg
olacak sekilde doz azalulmalidir. Entezit ve daktilit tizerine
etkinligi mevecut olup ozellikle ¢oklu komorbiditesi olan
hastalarda tercih edilebilecek bir segcenek olarak goriilebilir.
PsA  hastalarindaki gosteren PALACE-1
calismasinda dahil edilen 504 PsA hastasinda, plaseboya

etkinligini



gore anlamli olarak daha etkin bulunmustur ve ACR 20
yaniti %40 civarindadir.”’ Bu caligmada en sik yan etki hafif
gastrointestinal sistem intolerans: olmugtur ve bu yan etkiler
genelde kendini siirlamistir. Kiiciik bir hasta grubunda da
kilo kaybina neden olmustur. Depresyon sikliginin arttugina
yonelik sinyaller oldugu icin bu yonden hastalar takip
edilmelidir.

B. Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’ler (JAK
inhibitorleri)

1. Tofasitinib

Tofasitinib oral olarak kullanan JAK 1-3 inhibitoriidiir.
DMARD veya anti-TNF direncli PsA hastalarinda etkinligini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Oral PsA denemesi (OPAL)
Broaden calismasinda 422 aktif en az 1 konvansiyonel
DMARD’ye direncli hasta tofasitinib 2x5 mg veya 2x10
mg veya adalimumab koluna ayrilmigur. Sirastyla ACR 20
yanitlart %50, %61, %52 olarak raporlanmus ve bu oranlar
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.”” OPAL Beyond
calismasinda anti-TNF direncli 395 hasta tofasitinib 2x5
mg veya 2x10 mg veya plasebo koluna ayrilmisur. ACR
20 yanit1 3. ay sonunda sirastyla %50, %47 ve %24 olarak
bildirilmigtir.®! Yan etkiler ise RA hastalarindaki profile
benzer olarak rapor edilmistir. Sonu¢ olarak tofasitinibin
randomize kontrolli c¢aligmalar1 hem sentetik DMARD
sonrasinda, hem de anti-TNF’ye direngli hasta grubunda
etkili ve giivenilir olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Ulkemizde PsA tedavisinde endikasyonu bulunmaktadir.

Tofasitinib oncesi tiiberkiiloz taramasi ve gerekli
durumlarda profilaksi 6nerilmektedir. Tedavi oncesi ve

sonrasinda diizenli olarak karaciger fonksiyon testi, lipit
profilleri ve tam kan sayimi takibi de 6nerilmektedir.

2. Filgotinib

Bircok enflamatuvar romatizmal hastalikta ¢alismalar:
devam eden oral, selektif JAK-1 inhibitori olan filgotinibin
PsA hastalarindaki etkinligini degerlendiren faz 2 ¢alisma
yaymlanmistir. En az 1 konvansiyonel DMARD’ye direngli
131 PsA hastasinin tedavisine ginliik 200 mg oral filgotinib
eklenmesi 16 hafta sonucunda plaseboya gore ACR 20
yanitini anlamli olarak artirmistir (%80’e karsilik %33).1%)
Deri tutulumu, entezit ve hasta kaynakli 6l¢iitlerde anlaml
olarak diizelme gozlenmistir. Tki grup arasindaki yan etki
dagilimi da benzer gézlenmistir. Bu ilag ile ilgili faz 3
caligma devam etmektedir. Filgotinibin PsA hastalarinda
ulagtiklar1 %80 ACR 20 cevabi su ana kadar elde edilen en
yiksek cevapur. Faz 3 calisma sonuglar1 bu nedenle merakla
beklenmektedir.

C. Biyolojik DMARD Tedavileri

PsA tedavisinde kullanilan biyolojik DMARD’lerin ACR
cevaplar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Bu ilaglarin TNF naif ve
TNF direngli hasta grubunda etkinlikleri farkli olmasindan
dolay1 sonuglar ayri ayr1 verilmistir.

1. Anti-TNF Ajanlar

Ulkemizde meveut kullanimda olan 5 anti-TNF
ajan (infliksimab, adalimumab, etanersept, sertolizumab
pegol ve golimumab) PsA hastalarinda uzun stiredir
etkin olarak kullamilmaktadir. Artrit {izerine bu ajanlarin
etkinlikleri benzerdir, deri iizerine etkinlikleri farklilik

Tablo 1. Randomize kontrolli calismalarda biyolojik modifiye edici antiromatizmal ilaclarin 24. hafta Amerikan Romatoloji Koleji 20-50-70 cevaplari

ACR 20 ACR 50 ACR 70
Tum hastalar TNF TNF-IR Tim TNF TNF-IR Tim TNF TNF-IR
naif hastalar naif hastalar naif
Adalimumab - 58 36 - - 20
Etanersept - 59 38 - - 11
infliksimab - 58 36 - - 15
Golimumab - 52 32 - - 18
Sertalizumab - 58 36 - - 25
Secukinumab 54 58 45 35 39 16-22 22 15
iksekizumab - 58-62 48-53 40-46 27 23-34 12-22
Brodalumab 51-64 - - 33 33-35 9-14
Ustekinumab 44-49 49-55 34 23-28 28 - 9-14 14
Guselkumab 58 57 67 34 14
Tofasitinib 59 59 59 38 38 38 18-21 18 21
Filgotinib 80 81 - 48 55 - 23
Apremilast 37-41 43 35 15-20 4-11
Abatasept 39-48 44-56 31-36 25 13

IXE 80 mg/2 ve 4 hafta, BRO 140-280 mg, SEC 300 mg, UST 90 mg, APR 30 mg, TOFA 2x5 mg, *APR:16. hafta verileri verilmistir, TNF: Tumdr nekroz faktér, ACR: Amerikan

romatoloji koleji

Bilgin ve Kalyoncu. Psoriyatik artrit tedavisi



gosterebilmektedir. Deri bulgulart ve daktilit tzerine
etanerseptin etkisi gorece olarak daha ge¢ c¢ikmaktadir.
231 Entezit ile ilgili yapilan bir meta-analizde infliksimab,
golimumab ve sertolizumabin efektif oldugu, adalimumabla
ilgili ise elde yeterli ¢aligma olmadig: belirtilmistir."” Bu
nedenle hastanin tutulum o6zellikleri, tercih ettigi tedavi
sikligl, ilaglarin uygulama yollarindaki farkliliklar temel
olarak ilac segimine yon vermektedir.

a. Infliksimab: 0, 2., 6. haftalarda ve sonrasinda 6-8
haftada bir 5 mg/kg dozunda uygulanir. Metotreksat ile
birlikte kullanildiginda ilagta kalim bir miktar artmaktadir.

b. Etanersept: Haftalik 50 mg subkiitan enjeksiyonluk
formda kullanilir. Ciddi deri hastaligi varliginda haftalik doz
ilk ti¢ ay 2 katina ¢ikarilabilir.

c. Adalimumab: Tki haftada bir 40 mg subkiitan
enjeksiyonluk formda kullanilir. Benzer olarak ciddi deri
hastalig1 varliginda doz 2 katina gikarilabilir.

d. Golimumab: Ayda bir 50 mg subkiitan enjeksiyonluk
formda kullanilir.

e. Sertolizumab pegol: 400 mg’lik yiikleme rejimini
takiben 2 haftada bir 200 mg subkiitan injeksiyonluk formda
kullanilir. Bazi durumlarda aylik 400 mg’lik form da tercih
edilebilir.

Tim bu ajanlarin etkinlikleri bir¢ok klinik caligmada
gosterilmis olup ACR 20 vyanitlar1 genellikle %60
civarindadir.!-19 Artrit aktivitesinde azalma, psikososyal
durumda diizelme, entezit, daktlit ve deri lezyonlarinda
belirgin diizelme kanitlanmis etkileridir.'7?2 Klinik
caligmalar1 destekleyen gercek yasam verileri mevcuttur.
Yedi yiiz altmig dért hastanin takip edildigi DANBIO
gercek yagsam verilerinde, ilk anti-TNF’de ortanca ilagta
kalim yaklagik 3 yil olarak bulunmus, ACR 50 yanit oran1 da
%45 olarak saptanmustir.”®! Ayrica bu ajanlarin radyografik
progresyonu azalttigina isaret eden meta-analizler de
mevcuttur.?!

Anti-TNF

latent

tedavi oOncesinde tiiberkiiloz taramasi

yapilmasi, enfeksiyonun  tedavi  edilmesi
onerilmektedir. Yine diger firsatgt enfeksiyonlar agisindan
uyanik olunmali, ciddi organ yetmezlikleri durumlarinda
bu ilaglar kullanilmamalidir. Melanom-dig1 deri kanserleri
ve hematolojik maligniteler yoniinden hastalar takip
edilmelidir; demiyelinizan hastalik 6ykiisii oldugunda bu

ilaglarin kullanimi sakincali olabilir.

2. T-hiicre Ko-stimiilatér inhibitorleri
Abatasept

Selektif T-hiicre ko-stimiilatér modiilasyonu yapan
abatasept, sitotoksik T lenfosit antijeni-4 molekiiltiniin
ekstaseliiler kismiile insan IgGG1 molekiiliiniin Fe kisminin
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fiizyonu ile olusturulan bir proteindir. T hiicrelerin
CD28 molekiili tzerinden aktivasyonu 6nlenir,
enflamatuvar kaskadin gelisimi 6nlenir. Intravensz ve
subkiitan yolla verilebilir. Intravensz doz 60 kilo altinda
aylik 500 mg, 60-100 kilo arast aylik 750 mg, 100 kilo
tizerinde aylik 1000 mg’dir. Bu dozlar baglangicta 2
haftada bir 2 kez uygulanir, sonrasinda aylik uygulanir.
Subkiitan kullanim ise haftalik 125 mg’dir. Enfeksiyon
riski olmakla birlikte bu risk anti-TNF ajanlara gore
bir miktar daha digiiktiir.”*! Ayrica multiple skleroz gibi
demiyelinizan hastaliklarda progresyona neden olmamast
da o6nemli bir kullanim alani yaratmaktadir.?9 2017
yilinda yayinlanan, 424 hastanin dahil edildigi plasebo
kontrollii faz 3 ¢aligmasinda, anti-TNF kullanim 6ykisi
olan 213 PsA hastasinda 24. haftadaki ACR 20 yanitt
plasebo kolunda %22,3 iken abatasept kolunda %39,4
olarak rapor edilmistir. Benzer gekilde daktilit ve entezit
siklig1 abatasept kolunda anlamli olarak daha disiik
bulunmustur. Tlacin etkinligi 1 yil sonunda da devam
etmektedir. Giivenlik verilerinde plasebo ile benzer profil

gozlenmigtir. 27

3. Anti-IL-17 Tedaviler
a. Secukinumab

Secukinumab  insan  anti-IL-17A  monoklonal
antikorudur. 0., 1., 2., 3. ve 4. haftalarda 150 mg yiikleme
dozunun ardindan 4 haftada bir 150 mg dozunda subkiitan
olarak uygulanir. Yanitsiz hastalarda 4 haftada bir 300 mg’ye
cikilabilir. Ciddi deri tutulumu olanlarda doz 300 mg olarak
tercih edilir. Genelde ticiinci ayda maksimum etkinlige
ulagilir. FUTURE-1 ¢aligmasinda dahil edilen 606 hastada
klinik ve radyografik diizelme, entezit ve dakdlit sikliginda
belirgin azalma gosterilmistir.”® Bu calismada 150 mg
secukinumab kullanilan kolun anti-TNF naif grubunda
ACR 20 yani1 %55,6; anti-TNF direngli grubunda ise
ACR 20 yanit1 %38,3 olarak raporlanmustir. Cok merkezli
plasebo kontrolli faz 3 c¢aligmasinda (FUTURE-2), 397
PsA hastasinda deri ve eklem bulgularinda anlamli diizelme
saglandiy, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesini yiikselttigi,
ACR 20 yanitinin anti-TNF naif grupta %63 ve %58 (150
mg ve 300 mg, sirastyla), anti-TNF direncli grupta %30 ve
%45 (150 mg ve 300 mg, sirasiyla) oldugu, etkinligin ayrica
stirdiirtilebilir oldugu rapor edilmistir.”” Secukinumab hem
sentetik DMARD’ler, hem de anti-TNF sonrasinda etkili ve
giivenilir bir tedavi secenegidir. Ulkemizde PsA tedavisinde
endikasyonu bulunmaktadir, geri 6demesi ise bir anti-TNF
ajana etkisizlik durumunda olmaktadir.

Secukinumab alan hastalarda her ne kadar tiberkiiloz

reaktivasyonu ile ilgili yeterli veri olmasa da bu hastalara
latent tiiberkiiloz taramasi ve tedavisi 6énerilmektedir.



b. Ixekizumab

anti-IL-17A° monoklonal
antikorudur. Ulkemizde heniiz kullanima girmemistir, esas

Ixekizumab humanize

etkinligi psoriyazis tizerinedir, klinik calismalarda ayrica
PsA dizerine etkin oldugu gosterilmistir. Yuz altmig mg
yiklemeyi takiben 2 veya 4 haftada bir 80 mg subkiitan
yolla uygulanir. SPIRIT-P1 c¢alismasinda ixekizumab,
plasebo kontrolli ve adalimumab ile aktif kontrolli olarak
kargilagtirildigr calismada ACR 20 cevabit %60 civarinda
saptanmustir ve yanit oranlar adalimumab ile benzer olarak
bulunmugtur.B®” Yan etki profili de adalimumab ile benzer
olarak bulunmustur. SPIRIT-P2 c¢alismasinda 363 anti-
TNF yanitsiz veya tolere edemeyen PsA hastasinda ACR 20
yanit1 %50 civarinda ve plaseboya gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur.B!

c. Brodalumab

Insan monoklonal IgG2 antikorudur ve TL-17 reseptor
antagonistidir. Asil olarak psoriyaziste onay alan bu ilacin
PsA iizerine etkinligi de gosterilmistir. 2014 yilinda yapilan
bir ¢aligmada 168 aktif PsA hastasinda 12. haftada 140 mg
kolunda ACR 20 yamit1 %37, 280 mg kolunda %39 olarak
rapor edilmigtir. 24. haftada bu oranlar sirasiyla %51 ve
%64 olarak bildirilmis ve plaseboya gore anlamli olarak
yiksek bulunmustur.??
iki kolda anlamli fark saptanmamigtir. Ancak, takip sirasinda

ortaya cikan intihar girisimlerindeki artis nedeniyle ilag

! Bu ¢aligmada yan etki bakimindan

akdif klinik kullanima girememistir. Bu durumu aydinlatacak
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. Anti IL12/IL-23 Tedaviler
a. Ustekinumab

Ustekinumab IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak alt
initesi olan p40 proteinine kargi gelistirilen bir insan
monoklonal antikorudur. Yiz kilo alundaki hastalarda
0-4. ve sonrasinda 12 haftada bir 45 mg dozunda,
100 kilo tzerindeki hastalarda ise ayni zaman gemasi
ile 90 mg dozunda subkiitan yolla uygulanir. IL-23
molekiilii, immiin regiilasyon ve eklem hasarinda 6nemli
rol oynar. Ayrica IL-23, IL-22 salgilanmasini uyarir
ki bu molekiil keratinosit proliferasyonunu ve yeni
kemik olusumunu uyarir.?*’ PSUMMIT 1 c¢alismasinda,
NSAIl veya konvansiyonel DMARD alan aktif 615
PsA hastanin plasebo veya ustekinumab verilerek
karsilastirildig1 calisgmada ACR 20 yanitlari ustekinumab
kolunda %50 civarinda rapor edilmistir.® Ayrica fiziksel
fonksiyon, deri tutulumu, daktilit ve entezitte de anlaml
dizelme saptanmustir. Ttuberkiloz, malignite veya
o6lum bu hastalarda rapor edilmemistir. PSUMMIT
2 calismasinda, konvansiyonel DMARD veya anti-

Bilgin ve Kalyoncu. Psoriyatik artrit tedavisi

TNF tedavisine direngli 312 hasta dahil edilmistir.
Plasebo kontrollii bu calismada ACR 20 yanit %45
civarinda rapor edilmigtir.?®) Bu ¢aligmalar kombine
olarak degerlendiginde radyografik progresyonu azalttig:
gosterilmistir.B® Sonugta ustekinumab iilkemizde PsA
tanisinda endikedir ve bir anti-TNF sonrasinda geri
o6demesi bulunmaktadir.

b. Guselkumab

Guselkumab psoriyaziste belirgin olarak fayda saglayan,
IL-23 molekiiliniin p19 alt unitesine karsi gelistirilmis bir
monoklonal antikordur. Kullanildig1 doz 0-4. haftalarda
sonrasinda her 8 haftada bir subkiitan 100 mg’dir. Yiiz kirk
dokuz aktif PsA hastasmin dahil edildigi faz 2 randomize
kontrolli galismada 24. haftada ACR 20 yanit1 plaseboya
gore anlamli olarak yiksek bulunmugstur (%58’¢ karsilik
%18).7 Faz 3 calismasinda (DISCOVER-1) 24. haftadaki
ACR20 yamitlar1 4 haftada bir uygulanan doz araliginda
%59, 8 haftada bir uygulanan doz araliginda %52 (plasebo
kolunda %22) olarak ve plaseboya goére anlamli olarak
yiiksek raporlanmistir. En sik yan etki enfeksiyon olmakla
birlikte yan etki profili de her iki grupta benzer bulunmustur.
Heniiz glinimiizde PsA’da onaylanmanustir ve geri 6demeye
girmemistir.

Turkiye Romatoloji Dernegi Psoriyatik Artrit
Tedavisi Onerileri

EULAR, GRAPPA ve ACR tarafindan PsA tedavi
onerileri yaymlanmis ve farkli zamanlarda giincellenmeleri
yapilmustir. 2018 yilinda Tirkiye Romatoloji Dernegi’nin
psoriyatik artrit tedavi onerileri yaymlanmigtir (Tablo 2).
Bu tedavi onerileri kas-iskelet hastaliklari ile ilgilenen
klinisyenlere yol gostermesi acisindan énemlidir.

Sonuc

PsA tedavisinde kullanilabilecek 17 farkli
secenegi bulunmaktadir. Bu tedavileri ¢ogu ilkemizde
kullanilabilmektedir, yeni tedavi secenekleri de yoldadir.
Buna farkli tedavi segeneklerine ragmen halen PsA

tedavi

hastalarinda tam olarak hastalik kontroliinii saglama miimkiin
olamamaktadir. PsA’da tutulan alanin baskinligina gore
once sentetik DMARD’ler gerekirse biyolojik DMARD’ler
ve hedefe yonelik tedaviler kullanilabilmektedir. Tedavilerin
etkinligi kadar yan etkilerini ve maliyetini de g6z 6niine
alinarak en optimum tedavi secenekleri hastalarimiza
uygulanmalidir.



Tablo 2. Turkiye romatoloji dernegi psoriyatik artrit tedavi énerileri

Oneri No: Genel prensipler Ortalama (SS) Kabul =8 (%)
1. PsA hastalarinin yonetimini romatoloji uzmani yapar. Deri bulgulari baskin hastalarda dermatoloji bolim ile yakin iliski 93418 945
kurulmali ve tedavi karari baskin tutulum dikkate alinarak ortaklasa verilmelidir. e !
2. Tedavi kararinda hekimler tedavinin etkinligini, istenmeyen etkilerini hastalara izah etmeli, onlarin géruslerini de dikkate 97404 100
alarak yarar-zarar dengesi icerisinde en uygun bakimi saglamalidir. e
3. PsA hastalarinda temel amac yasam kalitesini en Ust duizeye cikartmak icin mumkin olan en dustk hastalik aktivitesine 96405 100
ulasiimasidir. 620,
4. PsA hastalari degerlendirilirken eklemler, aksiyal tutulum, entezler, daktilit, deri ve tirnak degisiklikleri hesaba katiimalidir. 97404 100
Tedavi karari agirlikli tutuluma gére ayarlanmalidir. e
5. Tedavinin baslangicinda ve takipler sirasinda hastalik aktivitesini yansitan standart élctim parametreleri kullanilmaya 87418 945
calisiimalidir. e !
6. Standart 6lctim parametreleri olarak DAPSA, MDA birlesik puanlamalari kullanilabilir. 8,1+1,8 76,9
7. Hastanin degerlendiriimesi asamasinda komorbiditeler, 6rnegin obezite, metabolik sendrom, gut, Diabetes Mellitus,

. . . . . 9,5+0,5 100
kardiyovaskuler hastaliklar, karaciger hastaliklari, depresyon ve anksiyete dikkate alinmalidir.
Tedavi Onerileri Kanit Ortalama Kabul =8

Diizeyi (SS) (%)

1a. NSAii ilaclarin artrit, entezit, daktilit ve aksiyal tutulumda semptomatik amacla kullanimlari uygundur. 1b 9,6+0,6 100
1b. NSAii ilaclarin uzun sireli kullaniminda komorbid durumlar esliginde yarar-zarar dengesi gézetilmelidir. 4 9,5+0,6 100

2a. Glukokortikoid enjeksiyonlari periferik eklemlere (6zellikle monoartritte), sakroiliak eklemlere, daktilit ve
entezit tedavisine yonelik olarak yapilabilir. Uyart: YUk tasiyan entez bolgelerine enjeksiyon yapilirken rupttr 3b 9,2+0,9 94,5
riskinden dolayi dikkatli olunmalidir.

2b. Enflamatuvar belirti ve bulgulari olan, semptomatik hastalarda glukokortikoidler oral olarak mimkun olan

en disuk dozda (<7,5 mg/gln) ve strede kullanilmalidir. Uyari: Oral steroidlerin kesilmesinin psoriyazis 4 9,0+1,2 92,1
lezyonlarinda tepkisel artisa neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

3a. Sentetik DMARD olarak metotreksat?, leflunomid® ve sulfasalazin® kullanilabilir. ab be3 9,4+0,8 94,5
3b. Metotreksat ilk tercih edilecek sentetik DMARD'dir (6zellikle deri tutulumu belirgin olan hastalarda). 1b 9,7+0,5 100
3c. Sentetik DMARD'ler erken dénemde (ilk 3 ay icerisinde) periferik artrit ve daktilit varliginda baslanmalidir. 4 9,6+0,5 100
3d. Sentetik DMARD'lere yetersiz yanit alinan hastalarda bu ilaclar kombine olarak kullanilabilir. 4 86217 846
Uyart: Sentetik DMARD'lerin kombine kullaniminda olusabilecek istenmeyen etkiler gozetilmelidir. e !
4a. Sentetik DMARD tedavisine yetersiz yanitsiz olan veya intolerans gelistiren hastalarda biyolojik b 9,30,6 100

DMARD'ler kullanilabilir

4b. Biri metotreksat olmak tzere sentetik DMARD tedavilerine yanitsiz kabul edilen veya intoleransi olan
hastalarda ilk secilecek biyolojik DMARD'ler TNF inhibitorleridir. Bu gruptan adalimumab, etanersept, 1a 9,3+0,8 94,5
golimumab, infliksimab, veya sertolizumab kullanilabilir.

4c¢. TNF inhibitorlerinin standart tedavilere direncli periferik artrit, aksiyal tutulum, daktilit (etanersept

daha az etkin) ve entezit varliginda kullaniimasi 6n planda ¢nerilmektedir. 16 9.30,6 100
4d. TNF inhibitorleri ile sentetik DMARD'lerin kombine kullanimi daha 4 974
belirgin etki saglayabilir ve biyolojik ilaclara devamliligr artirabilir. 9,3+0,7 !
4c. Bir TNF inhibitortne yanitsizlik durumunda diger bir TNF inhibitort denenebilir. 1b 9,4+0,6 100
5a. TNF inhibitérlerine yanitsizlik durumunda veya kullanilamadigi sartlarda diger biyolojik DMARD’ler

kullanilabilir.

e |L12/23 blokaji (ustekinumab) 1b 9,4+0,6 97,4
o |L-17A blokeri (secukinumab)

o JAK-kinaz inhibitorleri (tofasitinib) etkili tedavi secenekleridir.

Sb. TNF inhibitorlerine yetersiz yanit veren periferik artrit, daktilit ve entezit varliginda

e Secukinumab

o Ustekinumab 1o 8,32 92,3
o Tofasitinib kullanilabilir.

5c. Anti-TNF tedaviye yetersiz cevap veren aksiyal tutulum varliginda secukinumab kullanilabilir. 4 8,6+2,1 94,5

SS: Standart sapma, PsA: Psériyatik artrit, TNF: Tumdr nekroz faktér, IL: Interlokin, JAK: Janus kinaz, DMARD: Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaclar, NSAIl: Non-steroid
anti-enflamatuvar ilaclar, MDA: Minimal hastalik aktivitesine
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