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1. Psoriazisi olan artritli hastalarda non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclar ve glukokortikoidler kullanilabilir
mi?

Psoriatik artrit (PsA) hastalarinin 6nemli bir kisminda
artrite psoriasis (PsO) deri lezyonlart eglik eder. Tedavi
karar1 verilirken derinin tutulum yeri ve yayginhgi da
g6z ontinde bulundurulmalidir. Dermatoloji doktorlar:
arasinda sistemik oral glukokortikoid kullanimu ile ilgili bazi
cekinceler vardir; nedeni bu ilaglarin kesildikten sonra cilt
lezyonlarinda paradoksik olarak kotiilesmeye yol agabilme
potansiyelidir. PsA hastalarinda steroid kesildikten sonra
PsO lezyonlarinda kotiilesme olabilecegi anektodal olarak
bildirilmistir.

PsA hastalar, romatoid artritten (RA) farkli olarak
glukokortikoidleri daha az siklikla kullanmaktadir. Yakin
zamanda yaymlanan bir meta-analizde PsA hastalarinin
%38, PsO hastalarinin %35’inde sistemik glukokortikoid
kullanildigr goriilmistiir. Bu meta-analizin sonuglarina
gore sistemik glukokortikoid kullaniminin deri lezyonlarinda
anlamli bir kotilesmeye neden olmadigi saptanmustir. Bu
sonuglar kisisel olarak takip ettigim hastalarla da uyumludur.
Sistemik oral glukokortikoid kullaniminda deri lezyonlar
agisindan  ¢ekincem  bulunmamaktadir.  Ote  yandan,
PsO ve PsA hastalarinda sik olarak komorbid hastaliklar
bulunabilmektedir. Bunlarin baginda da obesite gelmektedir.
Bu nedenle PsA hastalarinda sistemik oral glukokortikoidler
kullanildiginda, tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi, “en
kisa siire/en diisiik doz” tercih edilme prensibine uyulmalidir.

PsA hastalar1 icin EULAR tedavi 6nerilerinde, birinci
(NSAI)
olugmaktadir.? Gergekten de sadece gerekli durumda NSAT
ile takip edilen bir hasta grubu bulunmaktadir. NSAT ilaglar,
psoriazisi alevlendirebilen ilaglar listesinde yer alsa da, giinliik
pratikte PsO ve PsA hastalarinda bu ilaglarin kullanimu ile
ilgili deri agisindan belirgin bir ¢ekince bulunmamaktadir.
Yine de NSAI ilaclarin kardiyovaskiller komorbidite
potansiyelleri her zaman g6z 6ntinde bulundurulmalidir.®
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Bu hastalarin obesiteleri, yagl karaciger hastaligina sahip
olma potansiyelleri de g6z oOniinde bulunduruldugunda
kullanimi konusunda “gerektigi kadar dozda ve siirede
kullanim” prensibi uygulanmalidir.

2. Psoriatik artritli hastalarda ne zaman
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ajan
secilmelidir? ilk secenek hangisi olmahdir?

PsA’da konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici
ajan (csDMARD) tanimuyla kullanilan ilaglar; metotreksat,
leflunomid ve sulfasalazindir. Ozellikle periferik artrit
durumunda csDMARDlar ilk tercih olarak kullanilmaktadir.
Entezit, aksiyal tutulum ve dakdlit varliginda kullanima
dair net fikir birligi olugsmamisur. GRAPPA o6nerilerinde
aksiyal tutulum varliginda csDMARD’larin  kullanimu
kuvvetli sekilde 6nerilmezken, bu 6nerinin hangi caligmaya
dayandigma dair belirgin bir veri ortaya konulamamaktadir.
Gunlik pragk uygulamamda; “aksiyal  tutulumda
csDMARD’lar etkisizdir, kullanidmamalidir” gibi bir alg:
bende olusmamustir. Bazi olgularda aksiyal semptomlarda
ve goruntilemede (MR gibi) etkinligi de gortlmistiir.
Bu nedenle PsA’da aksiyal tutulum ile ilgili ileri yorum
yapmak i¢in erken oldugunu distinmekteyim. PsA’da
entezit ve dakdilit varliginda duruma goére csDMARD’larin
kullanilabilecegi 6nerilerde belirtilmektedir. Soru 4 ve soru
6’da bu konuda daha ileri yorum yapilacakar. Kuskusuz ki
csDMARD’larin en ¢ok tercih edildigi durum periferik artrit
varligidir. Bu klinik senaryoda zaman gecirmeden sentetik
DMARD’lar baslanmalidir.

csDMARD’lar arasinda hem kas-iskelet hem de deri
bulgularina etkisi goz 6niine alinarak ilk tercih edilen ilag
metotreksattir. Bu 6neri, hemen hemen tiim uluslararasi
kuruluslarin kabul ettigi bir konudur.?* Ancak bu konuda
akilda tutulmas: gereken bir nokta vardir: Metotreksatin
randomize kontrolli ¢aligmasinda primer son noktay:
saglayan etkinlige ulagilamamistr.” Yine de tim diinyada
metotreksat, PsA tedavisinde en sik tercih edilen birinciilagtir;

©Copyright 2023 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.


https://orcid.org/0000-0001-7129-2109

sonraki bazi randomize kontrollii calismalarda tek bagina etkili
oldugu dolayl1 olarak gosterilmis, gozlemsel calismalarda da
bu sonuclar dogrulanmistir.” Yalniz PsA 6zelinde bir noktaya
ozellikle vurgu yapilmasi gerekmektedir: PsA hastalarinda
obezite ve yagl karaciger 6nemli bir sorundur. Bu hastalarda
metotreksat kullanilmadan 6nce dikkatli olunmasi (gerekirse
yagli karaciger icin US ile degerlendirme yapilmasi), tedavi
sirasinda karaciger fonksiyonlarinin daha yakindan takip
edilmesi 6nerilmektedir.

PsA tedavisinde kullanilabilecek diger csDMARD’lar
leflunomidve sulfasalazindir. Bazi durumlarda csDMARD’lar
arasinda  kombinasyon tedavileri de yapilmaktadir.
Leflunomidin randomize kontrollii calismalarda etkinligi
gosterilmistir.! Deri tizerinde belirgin etkisi olmamasi
nedeniyle PsA’da genelde ikinci tercih olarak yer almaktadir.
Kendi pratik uygulamama gore; sulfasalazini daha ¢ok aksiyal
tutulumu olan hastalarda tercih etmekteyim. Siklosporin
A’da, PsA ve PsO’da etkili bir ilactir, ancak uzun stireli
kullaniminda bébrek fonksiyonlari izerindeki olumsuz
etkisinden dolay1 genelde secilmis olgularda ve kisa siireli

kullanilmaktadur.

3. Psoriatik artriti olan hastalarda endikasyonu
oldugunda, oncelikli olarak secilecek biyolojik ilac
hangisi olmalidir?

PsA’da segilecek ilk biyolojik ilag, PsA tedavi 6nerilerinin
oncelikli sorularindan birisidir. Burada konuyu iki sekilde
ele almak uygun olur:

Birinci soru; hangi PsA tutulumu (domaini) i¢in biyolojik
(bDMARD) kullanilacaktir? Yakin zamanda yayinlanan
CORRONA kayrt kiitiigiine gore, PsA hastalarinin bDMARD
baglanmadan énce hemen hemen dértte ii¢ii birden fazla
PsA hastalig ile ilgili domaine sahiptir.”! PsA domainlerini
hatirlamak gerekirse bunlar; artrit, entezit, daktilit, aksiyal
tutulum, tirnak ve deri tutulumlarindan olusmaktadir.™
Dolayisiyla. bDMARD seciminde “hangi domain, hangi
diizeyde etkilenmis, bu etkilenme kiginin yagam kalitesini ne
kadar bozmaktadir?” gibi sorulart sormamiz gerekmektedir.
Secilen bDMARD’mn hastay: ilgilendiren domainde (veya
domainlerde) etkili oldugunu bilmek o6nemlidir. Ancak
glinliik pratikte hi¢ de az olmayacak sekilde kargimiza su
tarz sorunlar c¢ikmaktadir: Bir bDMARD 6rnegin, eklem
ve deri bulgularini geriletirken (basta bu sorunlar hasta
icin oncelikliyken) takip eden dénemde aksiyal bulgular 6n
plana cikabilmektedir. Hasta i¢in eklem ve deri bulgularmin
baskilanmig olmasi 6nemli olmakla birlikte artik aksiyal
semptomlar 6n plana ¢ikugr igin asil yakinmasinin yeri ve
yoni degisebilmektedir. Bu nedenle bDMARD secimi
dinamik bir siirectir. Kisiye ve zamana gére de degiskenlik
gosterebilmektedir.

Ikinci soru ise; hangi cesit bDMARD secilecegidir.
Halen iilkemizde kullanabilecegimiz tedavi segenekleri,
romatoloji agisindan anti-TNF’ler, anti-IL17 ve anti-
IL.12/23 tedavilerdir. Ayni zamanda dermatoloji bolimiince
onayli, yakin zamanda romatoloji acisindan da onay almak
tizere olan anti-IL.23 tedaviler bulunmaktadir.

Hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) grubunda
yer alan JAK inhibitérlerinden 7. soruda sz edilecektir.

Sonugta; PsA tutulum yerine gore bir bDMARD se¢imi
giindeme geldiginde 6ne ¢tkan bazi durumlari 6zetlemek
gerekirse;

1. Deri/tirnak tutulumu 6n planda oldugunda; anti-
IL17 ve/veya anti-IL23 yolaklarma yonelik tedaviler 6n
planda secilebilir. Bu 6neriden sonra hemen su bilgiyi de
vermek gerekmektedir: Romatoloji klinigine bagvuran
PsA hastalarinda ciddi deri tutulumu goriilme sikhign cok
sik degildir; bu hastalar olasilikla daha fazla dermatoloji
merkezlerine bagvurmaktadir. Yine akilda kalmasi gereken
bir nokta, anti-TNF tedaviler de tirnak/deri tutulumunda
etkilidir. Burada diger grup ilaclarin 6ne ¢ikmasinin nedeni,
anti-TNF’ye gore kismen daha iyi etkisinin olmasidir.

2. Periferik eklem tutulumunda; anti-TNF, anti-IL17 ve
anti-11.12/23 tedavileri etkilidir. Ancak etkinlik rakamlarina
bakildiginda bu etkinin her hastay: kapsamadig: goriilecektir.
Hastalarin  remisyona veya dusiik hastalik aktivitesine
ulagmasi, ancak tcte bir hastada saglanabilmektedir.
B Dolayisiyla ilk tercih edilen bDMARD sonrasinda
ilaglar arasinda degisimler hi¢ de nadir degildir. Tekrar
baslangictaki soruya donersek; “oncelikli bDMARD” zaman
icerisinde belirgin degiskenlik gosterebilmektedir.

3. Entezit, daktilit ve aksiyal tutulumda da her ig
bDMARD grubunda farkli oranlarda etkinlik gorilmektedir.
Entezit ile ilgili daha ayrintuli olarak 6. soruda yorum
yapilacaktur. Burada aksiyal tutulum ayri bir o&zellik
gostermektedir. PsA’da aksiyal tutulum ile ilgili anlaml tek
randomize kontrolli galisma sekukinumab ile yaymlanmistir.
®¥ Ancak anti-TNF’lerin bu endikasyonda etkili oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Anti-1L.12/23 ilaglarin ise ankilozan
spondilit hastalarindaki olumsuz sonuglardan dolay1 bir
cekince olugsmus olmakla birlikte, PsA hastalarinda alt grup
analizlerinde anti-IL.12/23%in etkisi ortaya konulmugtur.!”
Benim de pratik uygulamamda bu ilaclarin etkili oldugunu
gordigim bir hasta alt grubu bulunmaktadir.

4. bDMARD se¢iminde onemli kararlardan birisi de
PsO/PsA iligkili hastaliklardan gelmektedir. Ornegin, tiveit
varliginda monoklonal anti-TNF’lerin 6n plana ¢ikmasi,
inflamatuvar barsak hastaligr varhiginda anti-IL17’lerden
uzak durulmasi gibi faktorlere de giinlik pratikte dikkat
edilmelidir. Ancak bu tarz durumlarin hastalarin sadece
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kiigiik bir yiizdesinde 6n planda oldugu ve karar vermede
bityiik bir etkisinin bulunmadigi da bilinmelidir.

4. Daktilit ile basvuran ama psoriazisi ve sakroiliiti
olmayan, non-steroid anti-inflamatuvar ilaca yanitsiz,
akut faz reaktanlari yiiksek bir hastada hastalik
modifiye edici ajan baslar misiniz?

Spondiloartrit ile ugrasan doktorlar acisindan “daktilit”
cok ozel tutulum sekillerinden birisidir. Baz1 6zel durumlar
olmadig siirece (gut, sarkoidoz gibi) hemen her zaman SpA
lehine, RA aleyhine bir bulgudur. Bu nedenle de klinisyeni
tanisal olarak yonlendirmektedir. Soruda soruldugu sekliyle,
sadece daktiliti olan hastada PsO/sakroiliit olmasa dahi PsA
olabilecegi akilda tutulmalidir. $6yle ki, PsA hastalarinin
yaklagik %15-20’lik bir kesiminde deri bulgular1 olmaksizin
eklem bulgular1 gorilebilmektedir.”’ Bu nedenle eger
bir hastada daktlit goriildiiyse mutlaka PsA acisindan
ileri aragtirma yapilmalidir. Tirnaklara bakilmasi, deri
bulgularinin dikkatli gekilde sorgulanmasi, aile Sykiisiinde
derinlemesine PsO sorgulamasi gibi. Tiim bu arastirmalara
ragmen PsA tanisi o sirada konulamayabilir. Takip eden
ay/yillar icerisinde tani dogrulanabilir. Sonugta soruya geri
donersek, tanidan bagimsiz olarak bir hastada akdf daktilit
var ise, NSAI ilag baglamakla birlikte csDMARD cogu
zaman bagliyorum. Burada oOncelikli olarak metotreksat
tercih etmekteyim. Diisiik doz steroid de kisa siireli olarak,
ozellikle agrist yogun olan hastalarda kullanabilmekteyim.

5. Aksiyal SpA’'da endikasyonu oldugunda,
sakroiliak ekleme enjeksiyon yaptiginiz oluyor mu?

Eklem enjeksiyonlari tercihi, doktorlarin tecriibelerine, el
becerilerine ve uygun ortamin varligima gére degismektedir.
Bazi doktorlar enjeksiyonlart bu nedenle daha sik tercih
ederken digerleri geride durmaktadir. Bu kigisel bir tercih
gibi durmaktadir. Kendi agimdan simdiye kadar hicbir
hastama sakroiliak enjeksiyon yapilmasi icin bir girisimde
bulunmadim. Ancak aksSpA ve PsA tedavi onerilerinde
sakroiliak enjeksiyonun bir tedavi secenegi olarak yer aldig:
da bilinmelidir.>¥

6. Spondiloartritte entezit tedavisinde en cok tercih
ettiginiz biyolojik ajan hangisidir?

Entezit, SpA’ya 6zgii en 6nemli tutulumlardan birisidir.
Belki ¢ok detayli USG/MR ¢alismalar1 yapilsa hastalarin
onemli bir kisminda viicudun bir alaninda entezeal
degisiklikler saptanabilir. Ancak giinliik pratikte topuk, diz,
dirsek, omuz bolgeleri en fazla etkilenen ve hastayi rahatsiz
eden alanlardir. Bu durumda steroid enjeksiyonu, NSAT
ilaclar oncelikle kullanilmaktadir. Bazi hastalarda, ozellikle
PsA’ya bagli entezit varliginda metotreksat gibi sentetik
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DMARD’lar da etkili olabilmektedir. Ancak soruya geri
donersek entezit varliginda segilecek bDMARD lar ile ilgili
kesin fikir birligi olusmamustr. Anti-TNF, anti-IL17, anti-
I1.12/23 grubuilaglarin tigtiniin de entezittizerindeki etkinligi
randomize kontrolli ¢aligmalarda gosterilmistir.?# Kafa
kafaya yapilan birkag calismada da birbirlerine tstiinliikleri
6n plana gitkmamaktadir. Eger entezit patogenezine bakilirsa
olaylarin asil baglaticisinin IL-23, yiiriitiictisiniin ise IL-17,
ge¢ donemde de TNF alfa oldugu goriilecektir. Bu nedenle
anti-IL23 ve/veya anti-IL17 tedavinin entezit tedavisinde
daha etkili olabilecegi 6ngoriilebilir. Ancak calisma verileri
bu hipotetik durumu desteklememektedir. Bu nedenle
entezit varliginda bDMARD’lar arasinda bariz bir ayrima
gidilmeksizin herhangi birisi tercih edilebilir.

7. Aksiyal SpA’'da JAKinib tecriibeniz oldu mu?
Ozellikle hangi hasta profilinde tercih etmemiz
gerekir?

SpA hastalarinda birkag endikasyon dist kullanim diginda
JAKinib ile ilgili tecriibem olmadi. Zaten bu endikasyon
dist kullanimlar ile ilgili yorum yapmak da yamluct
olabilmektedir. Ozellikle kullanilabilecek her
denendikten sonra JAKinib secildiyse, bagka bir deyisle

secenek

zorunluktan dolayr kullaniliyor ise etkili/etkisiz yorumu
yapmak dogru da olmaz. Ote yandan JAKinib’ler giinliik
pratigimize girdiginde ©onemli bir acigi kapatacak gibi
goriinmektedir. Tlaglarn etkinlik verileri, rakamsal olarak
bDMARD’lardan hafifce daha iyi gorinmektedir."V Yan
etki potansiyelleri de 6zellikle SpA hastalariin daha genc
olmasindan dolay1 sorun olusturmayacak gibi durmaktadr.
Halen elimizde olan bDMARD secenekleri ¢ok olmakla
birlikte JAKinib’lerin yeni bir grup olmasindan dolay:
onemli bir tedavi secenegi olacagmni distiniyorum. Ciinki
gunliik pratikte halen SpA hastalarimizin sadece tigte birinde
tedavi hedefine yakin g6riinmekteyiz.!'!

8. Bambu kamisi gelisen, spinal mobilitesi ciddi
derecede kisith olan hastayi ne zaman cerrahiye
gonderelim?

Bu grup en zor durumda olan ankilozan spondilit
hastalaridir. Hastalarin en istemedikleri durum olmakla
birlikte ne yazik ki halen belli bir yiizdede karsimiza
¢ikmaktadir. Sadece bir gozlem olmakla birlikte romatolojiye
ilk bagladigim yillara gére ciddi spinal deformitesi olan hasta
sayisinda anlamli bir azalma oldugunu distiniiyorum. Bu
durum daha erken tani, daha iyi tedavi secenekleri ile ilgili
olabilir. Yine de zaman zaman ciddi spinal mobilitesi olan
hastalar karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hastalara yaklagimda
hastanin beklentileri ¢ok 6nemlidir. Bir kisim hasta goreceli
olarak daha hafif dizeydeki spinal deformitelerde operasyona



istekli olabilmektedir. Ancak bu ameliyatin gercekten de
cok zor bir ameliyat oldugu, deneyimli ellerde bile ciddi
kompliksyonlar icerebilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle
hastanin bag hareketinin diizeyi, boyun deformitesinden
dolayr gorme alanmin kisitlamasinin en 6nemli cerrahi
endikasyonunu olusturdugunu distinityorum. Bu hastalarda
kifoz nedeniyle yapilan operasyonun hedefi, onlar1 giinlik
hayata baglama ve islerini yapabilir diizeye getirebilmektedir.
Ancak su da unutulmamalidir ki, bu ameliyatlart her cerrah
Konu hakkinda deneyimli
cerrahlar ile ¢alisilmasi 6zellikle 6nem arz etmektedir.

layikiyla  yapamamaktadr.
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