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Psériyatik Artrit Tedavisi

Psoriatic Arthritis Treatment
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Ozet

Psoriyatik artrit (PsA) periferik eklemler, omurga ve entesis bélgelerininin
kronik inflamatuvar artropatisidir. Gecmiste romatoid artrit (RA)e goére
hafif seyrettigi seklinde bir yanhs dustince vardi. Ancak son 20 yilda
PsA'nin 6nceden disintldigline gore cok daha agresif seyrettigi
gorulmustir. Bu nedenle yeni tedavi yaklasimi daha agresiftir ve siklik
veya intermitant tedavi yerine strekli tedavi 6nerilmektedir. Hafif ve orta
dlizeyde semptomlari olan ve progresif eklem hasari bulgulari olmayan
hastalarda ilk basamakta secilecek ila¢ nonsteroidal antiinflamatuvar
(NSAI) ilaglardir. NSAl ilaglara yanit vermeyen ve progresif seyreden olgu-
larda metotreksat, sulfasalazin, leflunomid, siklosporin gibi hastalik modi-
fiye edici ilaclar kullanilir. TNF-a antagonistlerinin (etanersept, infliksimab
ve adalimumab) RA'daki etkisi gorildikten sonra bu ajanlarin PsA'daki etk-
isi de calisiimis ve hastaligin tuttugu bolgelerde (cilt, eklemler, entezisler)
dramatik diizelmeler izlenmistir ve PsA tedavisinde kullaniimaktadir. Tirk
Fiz Tip Rehab Derg 2008; 54 Ozel Sayi 1: 31-3

Anahtar Kelimeler: Psoriyatik artrit, tedavi

Summary

Psoriatic arthritis (PsA) is chronic inflammatory arthropathy of peripheral
joints, spine and enthesis. In the past, it was considered that PsA
progresses mildly compared to Rheumatoid Arthritis (RA). However in last
20 vyears, it was seen that PsA progresses more aggressive than as
considered before and continuous treatment is recommended instead of
cyclic or intermittant treatment. In the patients with mild or moderate
symptoms without signs of progressive joint destruction, nonsteroidal
antiinflammatory (NSAI) drugs must be selected at first step. In the
patients who don't respond to NSAI drugs and in which the disease
progresses, disease modifying drugs as methotrexate, sulphasalazine,
leflunomide, cyclosprine are used. After the effect of TNF-a antagonists
(etanercept, infliximab, adalimumab) was seen in RA, the effect of these
agents in PsA was studied and dramatic improvements were observed in
all aspects of the disease (skin, joints, enthesis) and they are used in the
treatment of PsA. Turk J Phys Med Rehab 2008; 54 Suppl 1: 31-3
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Giris

Psoriyatik artrit (PsA) periferik eklemler, omurga ve entesis bdl-
gelerininin kronik inflamatuvar artropatisidir. Psoriasislilerin %30
kadarinda rastlanir. Cesitli fenotipik subtiplerle ve degisken klinik se-
yirle karakterizedir. Psoriasis ve artrit iliskisini ilk kez 1818'de Alibert
tanimlamis ve o glinden bugtine kadar hastalik hakkinda pek ¢ok sey
ogrenilmistir. Olgularin ¢cogu kronik ve progresiftir; hastalik ciddi
fonksiyonel kayba yol acar ve yasam kalitesini disurtr (1,2).

Degerlendirme
Hastalik aktivitesini, progresyonunu ve tedavi yanitini deger-

lendirmek igin gtvenilir ve uygun son durum olcitlerinin kullanil-
masi gerekir. Son yillara kadar PsA'da dederlendirme ve son du-

rum Olcitlerine fazla ilgi duyulmamistir. Ancak tedavideki énemli
gelismelerle birlikte bu konuya odaklaniimistir. GRAPPA (The Gro-
up for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Art-
hritis) ve OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) PsA'da
kullanilacak gesitli son durum ol¢utleri Gzerinde ¢calismaktadir. Pe-
riferik eklem ve cilt semptomlarinin ve bulgularinin, fonksiyonun,
yasam kalitesinin, halsizlik ve radyografik hasarin belirlenmesi ge-
rekir. Bu élcltlerin cogu psoriasis icin gelistirilmemistir ve roma-
toid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS) ve psoriasisden alinmis
ve PsA'ya uyarlanmistir. PsA'da sulfasalazin calismasinda PsA icin
dzgul bir cevap kriteri gelistirilmistir. ilk yayinlanan biyolojik ajan
olan etanersept calismasinda ise ayni ydontem kullaniimis ve ilk
kez Psoriyatik Artrit yanit kriteri (PSARC) olarak adlandiriimistir.
Tablo 1'de Psériyatik Artrit yanit kriterleri gorlimektedir. ACR
(American College of Rheumatology) cevap kriterleri RA takibin-
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de kullanilan ¢cok degerli bir yéntemdir. ACR eklem sayisi (68 has-
sas ve 66 sis eklem) 78 ve 76'ya cikarilip psoriasise uyarlanmistir.
Ellerin distal ve proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal
eklemleri, ayaklarin metatarsofalangeal eklemleri, karpometakar-
pal ve bilek eklemleri, dirsekler, omuzlar, akromiyoklavikuler, ster-
noklavikuler, kalca, diz, talotibial ve midtarsal eklemlerde hassasi-
yet arastirilir. Kalcalar haric diger eklemlerde sislik de arastirilir.
ACR cevabinda hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin ag-
ri deGerlendirmesi, hastanin global degerlendirmesi, hekimin glo-
bal degerlendirmesi, fonksiyon (Health Assessment Questionnai-
re) ve akut faz cevabi (C Reaktif Protein, Eritrosit sedimantasyon
hizi) dederlendirilir. ACR 20/50/70 cevabi elde etmek icin hassas
eklem ve sis eklem sayisinda ve diger 5 parametrenin en az Gcln-
de sirasiyla %20-50-70 dizelme olmalidir. Calismalarda hem ACR
ve hem de PsARC kriterleri kullaniimaktadir (3,4).

Aksiyel tutulum AS'dan farkli olarak her zaman yoktur ve he-
terojendir. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) ve Dougados fonksiyonel indeksi kullanilabilir (3). Ente-
sit de@erlendirmede Mander indeksi ve Maastrich Ankylosing
Spondylitis Enthesis Score (MASES) kullanilabilir. GRAPPA uygun
yéntemi bulmak icin ¢alismalarini strdirmektedir (3). Psoriasis
Alan ve Siddet indeksi (PASI) cildi degerlendirmede dermatolog-
lar tarafindan kullanilan bir 6lcektir (5).

Yasam Kkalitesinin ve fonksiyon kaybinin degerlendirilmesi de
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Psoriyatik Artrit Yasam
Kalitesi 6lcedi (PsAQL) PsAya 0zgll olarak gelistirilmistir (3).
Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) romatoloji alaninda ortaya
cikmistir ancak jenerik dlcek olarak gelismistir. Ulkemiz dahil bir
cok Ulke diline gevrilmis ve gegerlik gtvenilirlik calismasi yapilimis-
tir. Cilt degerlendirmesi igin bir madde eklenerek psoriasise uyar-
lanmig ve HAQ-SK gelistirilmistir (3,4,6).

Diagnostik laboratuvar test yoktur. Eritrosit sedimantasyon hi-
z1 ve Ozellikle C Reaktif Protein olmak lizere diger akut faz reaktan-
lart yiikselebilir. izlemde akut faz cevabi da degerlendirilir (7,8).

Yapisal hasari radyolojik olarak dederlendirmede RA'da kulla-
nilan, el ve ayaklarda erozyon ve eklem darligini degerlendiren
Sharp-van der Heijde yéntemi DIF eklemler de eklenerek PsA'ya
uyarlanmistir. Spinal ve sakroiliak tutulum icin ise AS icin gelisti-
rilen Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) ve Sto-
ke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS) kullanilabilir (9).

Tedavi

Gegmiste PsA'nin RA'ya gore hafif seyrettigi seklinde bir yan-
lis dUsince vardi. Ancak son 20 yilda PsA'nin dnceden disindlda-
Jlne gore ¢ok daha agresif seyrettigi gortlmustdr. PsA olgulari-
nin cogu kronik ve progresiftir, konvansiyonel hastalik modifiye
edici tedavilere ragmen olgularin yaklasik %20'sinde adir, des-
truktif ve deforme edici hastalik gelisir. RA gibi fonksiyonel sakat-
lik gelisir ve yasam kalitesi diser. Bu nedenle yeni tedavi yaklasi-

Tablo 1. Psériyatik artrit yanit kriterleri (PsARC).

mi daha agresiftir ve siklik veya intermitant tedavi yerine sirekli
tedavi 6nerilmektedir. Etki hizli baglamali, stirekli olmal ve toksi-
site minimal olmaldir (1,11). Verilen tedavi hem artrit ve hem de
cilt bulgularina etkili olmalidir, hastanin fonksiyon kaybini azalt-
mali ve yasam kalitesini ylkseltmelidir. Bu nedenle tedavi plani
yapilirken interdisipliner bir yaklasim cok dnemlidir (10).
GRAPPA PsA'da kapsamli ve fenotipe 6zgl bir tedavi yaklasim
semasl elde edebilmek i¢in bu konuda yayinlanmig ¢alismalardan
elde edilen en iyi kanitlar Uzerinde calismaktadir. Sekil 1'de PsA'da
GRAPPA'nIn tedavi 6nerileri ve kanit dlizeyleri gorilmektedir (1).

Klasik ilaclar

Hafif ve orta dlizeyde semptomlari olan ve progresif eklem ha-
sarl bulgulari olmayan hastalarda ilk basamakta secilecek ilag
NSAI (nonsteroidal antiinflamatuvar) ilaclardir. Bu ilaclar inflamas-
yonu, agriyi azaltir, mobiliteyi artirir. Gastrointestinal yan etkileri
kullanimi kisitlayicidir. NSAI ilaglarla cilt bulgulari arasidonik asit
yolu l6kotrienlere kaydidi icin kotllesebilir ancak kontrolll calis-
malarda bunun biyk bir klinik 6nemi olmadigi gérilmustir (1,11).

Sistemik glukokortikoidlerden, ilacin kesilmesi esnasinda pUs-
tdler cilt lezyonlarini artirabilecedi icin mimkiin oldugunca kaci-
nilmahdir. Oligoartiktler veya bir iki ekleminde persistan artiriti
olan poliartikiler olgularda intraartikller kortikosteroid enjeksi-
yonu yapilabilir.

NSAI ilaclara yanit vermeyen ve progresif seyreden olgularda
metotreksat (MTX), sulfasalazin (SSZ), leflunomid (LEF), siklospo-
rin (CsA) gibi hastalik modifiye edici ilaclar kullanilir.

Sikhkla ilk ilag olarak MTX kullanilir, ¢link hem cilt ve hem de
artrite etkili oldugu gosterilmistir. Calismalarda 7,5-15 mg/hafta
MTX ile iyi cevaplar alindigi bildirilmistir. Bununla birlikte RA'ya
gore hepatotoksisitenin neden PsA'da daha sik oldugu heniz
aciklanamamistir ve uzun sure kullanimi ile ilgili kuskular mevcut-
tur. MTX izlemi konusunda yayinlanan rehberler de farklidir. Ame-
rikan Dermatoloji Dernedi tedavi 6ncesi karaciger biyopsisi ve
toplam doz 1,5 grama ulastiginda biyopsi tekrari 6nerirken, ACR
tedavi 6ncesi biyopsiyi persistan enzim yiksekligi, hepatit B ve C
infeksiyonu ve asiri alkol aliminda dnerir. Biyopsi tekrari ise enzim
testi sonuclarina gére endikedir (1,1).

SSZ 2-3 g/giin dozlarda kullanilabilir. Periferik artrite etkilidir an-
cak aksiyel hastalia ve cilt lezyonlarina etkisi gdsterilememistir.

CsA hem cilt ve hem de eklem bulgularina etkili olmakla bir-
likte toksik etkileri nedeniyle az kullanilir. En sik yan etkileri hiper-
tansiyon ve nefrotoksisitedir (1,11).

LEF hem cilt ve hem de eklem tutulumuna etkili ve iyi tolere
edilen bir ilactir. 190 hastada yapilan bir calismada PSARC cevabi
plasebo ile %30'a karsin LEF ile %59 olarak bildirilmistir (12). An-
timalaryal ilaglarin cilt lezyonlarinda eksaserbasyona yol agabildi-
§i bildirilmistir. Altin tuzlar artrite etkili olmakla birlikte kullanim-
lari toksisiteleri nedeniyle kisithdir (1,1).

4 kriterden 2'sinde diizelme (en az biri eklem skoru olmak {zere) ile digerlerinde kotilesme olmamasi

Kriterler

- Hassas/agrili (68) eklem sayisinda azalma (= %30)
- Sis eklem (66) sayisinda azalma (= %30)

- Hastanin global degerlendirmesinde (1 - 5 puan) bir puan diizelme
- Hekimin global degerlendirmesinde (1-5 puan) bir puan diizelme
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Biyolojik Ajanlar

TNFa antagonistleri: TNF-o. antagonistlerinin RA'daki etkisi
goruldikten sonra bu ajanlarin PsA'daki etkisi de calisiimis ve has-
tahgin tuttugu tim bdlgelerde (cilt, eklemler, entezisler) dramatik
dizelmeler izlenmistir. Mevcut G¢ TNF-a antagonisti; etanersept,
infliksimab ve adalimumab PsA tedavisinde kullaniimaktadir.

Etanersept: Faz Il ve faz lll calismalarini takiben 2002'de Ame-
rika'da FDA (Food and Drug Administration) onayi almistir. TC
Sadlik Bakanhgi onayi ise 2004 yilindadir. Haftada iki kez 25 mg
subkutan olarak uygulanir. Cok merkezli faz lll calismada cilt lez-
yonlari, yasam kalitesi ve fonksiyonlarda énemli diizelme ve rad-
yolojik progresyonda inhibisyon izlenmistir (1,13).

Infliksimab: Acik calismalarda cilt ve eklem bulgulari izerinde
etkisi gorildikten sonra 2 blyUk plasebo kontrolld, benzer tasa-
rimh ¢alisma yapilmistir; IMPACT (Infliximab Multinational Psoria-
tic Arthritis Controlled Trial) ve bunu takiben IMPACT Il calismasil.
ACR ve PASI cevaplarinda belirgin dizelmeler izlenmistir. 0,2,6.
haftalarda ve daha sonra 8 hafta arayla 5 mg/kg dozda intrave-
ndz yavas inflzyon seklinde uygulanir (113). Saglik Bakanligi
PsA'da kullanimi icin 2005'de onay vermistir.

Adalimumab: En son onay alan anti TNF-a ajandir. Acik calis-
mada etkisi izlendikten sonra ADEPT (Adalimumab Effectiveness
in PsA Trial) calismasi yapiimistir. Cilt bulgulari, radyolojik prog-
resyon, fonksiyonel indeksler ve yasam kalitesinde belirgin dizel-
meler izlenmistir. iki haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulanir
(113). Saghk Bakanhgi onayi 2006 yilindadir.

British Society for Rheumatology'nin tedavi kilavuzunda (14)
en az iki hastalik modifiye edici ilacla standart tedaviye ragmen

Periferik Cilt Aksiyal Daktilit Entezit
Artrit tutulumu hastalik
NSAIi (1b,A) Topikaller NSAIi (1a,B) NSAI (4,D) NSAIi (4,D)
IA steroid (4,D) PUVA/UVB FT (1a,A) Enjeksiyon (4,D) || Enjeksiyon (4,D)
DMARD lar DMARD lar ANti TNF (1b,B) Anti TNF (1b,B) Anti TNF (1b,A)
MTX (1b3.8) MTX (1b,A) . AN
. Cs A (1b,A)

gng ég’ :)' ® Lef (1b,A)
Lef WbA Biyolojikler

ef (IA) Anti TNF (1b,A)
Anti-TNF (1b,A) Alefasept (1a,B)

Efalizumab (1b,A)

Kanit grubu

1a. Randomize kontrolli calismalarin meta-analizleri (RKC)

1b. Randomize kontrolll calismalar

2a. Randomize olmayan kontrolll ¢calismalar

2b. Kismi deneysel calisma (quasi experimental)

3. Deneysel olmayan tanimlayici calismalar; 6rnegin karsilastirma,
korelasyon ya da vaka-kontrol galigsmalari

4. Uzman gorisu ve klinik deneyimler

Oneri glicliiliik dizeyleri

A. Dogrudan grup 1 kanitlara dayanan oneriler

B. Grup 2 kanitlara grup 1 kanitlardan cikarimlara dayanan oneriler

C. Grup 3 kanitlara ya da grup 1ya da grup 2 kanitlardan ¢ikarimlara
dayanan 6neriler

D. Grup 4 kanitlara ya da grup 2 ya da grup 3 kanitlardan ¢ikarimlara
dayanan 6neriler

Sekil 1. PsAda GRAPPANIn tedavi dnerileri ve kanit diizeyleri. Oneri-
lerin kalitesi (grubu ve guglulik dizeyi) her terapotik ajanin yaninda
parantez iginde belirtilmistir.

NSAIi: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilac. IA: intra-artikiiler, DMARD: hastalik modifiye
edici anti-romatizmal ilag, MTX: metotreksat, SSZ: sulfasalazin, CsA: siklosporin A, Lef:
leflunomid, Anti-TNF: anti timor nekrozis faktor, PUVA: psoralen ve ultraviyole isini,
UVB= ultraviyole B, FT: Fizik tedavi

(en az 6 ay ve en az 2 ayi standart dozda olmak Uzere; intolerans
veya toksisite dozu kisitlamadikca) aktif hastali§i olanlarda anti
TNF-a. tedavisi 6nerilmektedir. Bu klavuzda

PsA tedavisi icin dislama kriterleri RA'ya benzerdir. RA'dan
farkli olarak yer alan dneriler ise sunlardir:

+ Kiimdilatif dozu 1000 joule tstliinde PUVA (psoralen ve ultra-
viyole A) tedavisi alan aktif psoriasisli hastalar, 6zellikle en az1yil
CsA alanlar. Bu tir hastalarda nonmelanoma kanser riski 6 kat
artmistir. Bu olgular dermatolog tarafindan vyillik olarak kontrol
edilmelidir.

* PsA olgularinda HIV/AIDS insidansi artmistir. HIV pozitif ol-
gularda ajanlarin etkileri heniz bilinmediginden bu tir durumlar-
da anti TNF-a kullanimindan kaginilmahdir (14).

Diger Biyolojik Ajanlar: T hiicre aktivasyonunda ‘ikincil sinya-
li" bloke ederek T hicreleri inhibe eden bir grup ila¢ gelistirilmis-
tir.

Alefasept CD2 bellek T hiicrelerine baglanir ve antijen sunucu
hicreler Gzerindeki LFA-3 (Leucocyte function associated anti-
gen) ile interaksiyonunu énler. insan fiizyon proteinidir. Psoriasis
tedavisinde FDA onayi almistir. PsA icin faz Il caisma tamamlan-
migtir.

Efalizumab LFA-1'in CD11 subdinitesine karsi insan antikorudur.
Psoriasis tedavisinde onay almis ve PsA'da faz Il ¢calismasi tamam-
lanan ikinci ajandir. Bu ajanlarin kullaniimasiyla ilgili galismalar st-
rerken 6te yandan yeni baska biyolojik ajanlar gelistirilmeye cali-
siimaktadir (1,13).
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