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OZET

Dr. Baris Ramadan. Lokomotor Sistem Tutulumu Tanimlanmamis Olan
Psoriyazis Hastalarimin Spondiloartropatik Degisiklikler Ac¢isindan Fizik
Muayene ve Direk Radyografi Yontemiyle Degerlendirilmesi. Uzmanhk Tezi,

Bolu, 2010.

The Classification of Psoriatic Arthritis Group (CASPAR) kriterlerine gore
psoriyatik artrit tanist konmamis olan, dermatoloji kliniginde takipli, tirnak ve cilt
tutulumu bulunan 81 psdriyazis hastasi ¢calismamiza dahil edilmistir. Tiim hastalarin
dermatolojik incelemeleri ve lokomotor sistem muayeneleri yapilmig, tirnak
tutulumu NAPSI, cilt tutulumu PASI, entezis bolgeleri MASES ve Leeds entezitis
indeksine gore degerlendirilmistir. Hastalarin tiimiiniin demografik verileri
kaydedilmistir. Lomber vertebra AP-lateral grafileri, her 2 ayak lateral grafileri ve
sakroiliak eklem spot grafileri rutin olarak ¢ekilmistir. Hassasiyet tespit edilen
olgular da ilgili bolgenin grafisi ¢cekilmis ve lezyon varligi dogrulanmistir.

Lokomotor sistem degerlendirmesi, olgularin % 51,85’inde entesopati ile
uyumlu klinik ve radyografik bulgularin mevcudiyetini gostermistir. Tirnak tutulumu
olan hastalar ile entesopatisi olan hastalar arasinda kuvvetli bir iligki oldugu tespit
edilmistir. Entesopati tespit edilen olgularda, entesopati bulunmayan olgulara gore
hastalik baslangic yas1 ve hastalik siiresi daha uzun bulunmustur. Lomber fleksibilite
ile gogiis ekspansiyonunda ise azalma belirgindi.

Psoriyazis toplumda sik goriilen hastaliklardan biridir. Olgularin Y4’iinde
semptomatik eklem tutulumunun olustugu bildirilmistir. Biz ise dnceden artropati
tanist konulmamis olan psoriyazis olgularindan olusturdugumuz 6rnekleme de, silik
bicimde seyreden, hastalar tarafindan 6nemsenmeyen, lokal entesopati bulgularinin
sanilandan daha yaygin oldugunu gozlemledik. Muhtemelen deri tutulumunun
baslangicindan kisa bir siire sonra olgularin énemli bir kisminda entesopatik siire¢
tetiklenmekte, sonraki donemde ise bu olgularin bir kisminda acgik bir bigcimde
artropati olugsmaktadir. Entesopatik tutulumun psoriyazisle birlikteligi nedeniyle,

hasta takibi i¢cin multidisipliner bir yaklasimin uygulanma gerekliligi s6z konusudur.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis, CASPAR, entesopati, artropati.
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ABSTRACT

Assessment of Spondyloarthropathic Changes in Psoriasis Patients with No
Identified Locomotor System Involvement by Physical Examination and Direct

Radiography. Baris Ramadan MD, Doctoral dissertation, Bolu, Turkey, 2010.

Eighty-one psoriasis patients with nail and skin involvement who were under
monitorization in the Dermatology Department and determined to have no psoriatic
arthritis according to the Classification of Psoriatic Arthritis Group (CASPAR)
criteria, were enrolled in our study. All the patients received dermatological
evaluation and locomotor system examination. Each patient was assessed for nail
involvement by NAPSI, for skin involvement by PASI, and for enthesopathy by
MASES and Leeds enthesitis index. Demographic data of the patients were recorded.
AP-lateral lumbar and spot sacroiliac joint radiographs as well as lateral X-rays of
both feet were routinely performed. In cases displaying a tenderness, presence of
lesions was verified by radiography of the related area.

Examination of the locomotor system revealed clinical and radiographic
findings that were consistent with enthesopathy in 51.85% of the cases. There was a
strong correlation between the patients with nail involvement and those with
enthesopathy. Among cases with enthesopathy, the onset age and duration of the
disease were found to be higher than among those with no enthesopathy. There was a
marked reduction in the lumbar flexibility and chest expansion.

Psoriasis is a common public health problem. One fourth of cases have been
reported to demonstrate symptomatic joint involvement. Among our study
population which was comprised of psoriasis cases with no previously diagnosed
arthropathy, insignificant local enthesopathy symptoms that are generally ignored by
patients, were more common than expected. Probably, enthesopathic process is
triggered shortly before the onset of cutaneous involvement among majority of the
cases, after which some patients demonstrate evident arthropathy. Because of the
association between enthesopathic involvement and psoriasis, a multidisciplinary

approach should be taken to monitor the patients.

Key Words: Psoriasis, CASPAR, enthesopathy, arthropathy



1. GIRiS

Psoriyazis, yanindaki tutulmamis deri dokusundan keskin sinirla ayrilmis,
etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamis, sedef rengi skuamlarla kapli, eritemli
plak ve papiillerle karakterize, kronik, tekrarlayici, inflamatuar ve hiperproliferatif
bir deri hastaligidir. Beyaz irki daha yiiksek oranda tutan psdriyazisin, diinyada
ortalama prevalansinin % 1-3 arasinda oldugu bildirilmektedir.

Psoriyatik artrit (PsA) psoriyazis hastaligi ile birlikte olan inflamatuar bir
artrittir. Baslangicta romatoid artritin (RA) farkli bir sekli olarak diisiiniilmiis, ancak
PsA’l1 hastalarin ¢ogunlugunda romatoid faktér (RF) negatif bulundugundan ayirt
edilmistir. PsA’l1 hastalarin ¢ogu iyi seyirlidir. Bir grup hastada ise agir, acimasiz ve
bazen mutilan artrit formunda seyreder. Genel popiilasyonda artritin prevalans1 % 2
ile 3 iken, psoriyazisli hastalarda % 7 ile 42 arasinda degigmektedir.

PsA’da ve SpA’da hedef doku oldugu diisiiniilen 6nemli bir yapida entezistir.
Entezitis; tendon ve ligamentlerin kemige yapisma yerindeki inflamasyondur ve
seronegatif spondiloartropatilerin (SpA) karakteristik 6zelliklerindendir.

Tirnak lezyonlari; PsA tanisi i¢in oldukca faydali klinik antitedir. Psoriyazisli
hastalarda tirnak tutulumuna % 30-40 oraninda rastlanirken, PsA'l1 hastalarda % 67-
90 oraninda tirnak degisiklikleri saptanmaktadir.

Biz bu ¢alismada, dermatoloji poliklinige basvuran, cilt ve tirnak tutulumu
olan ardisik 81 psoriyazis hastasinin dermatolojik incelemelerini ve lokomotor sistem
muayenelerini yapmay1 planladik. Hastalarin tirnak tutulumlarini NAPSI, cilt
tutulumlarint PASI, entezis bolgeleri MASES ve Leeds entezitis indeksine gore
degerlendirmeyi, hastalarin tiimiiniin demografik verilerini kaydetmeyi, lomber
vertebra AP-lateral grafilerini, her 2 ayak lateral grafilerini ve sakroiliak eklem spot
grafilerini rutin olarak ¢ekmeyi planladik. Amacimiz erken evre psoriyazis
olgularindaki lokomotor sistem bulgularini tespit ederek, psoriyazis hastalarinda
tantyla birlikte multidisipliner bir takibin dermatoloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon

ve romatoloji klinikleri tarafindan yapilmas1 gerekliligini ortaya koyabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PSORIYAZIS

Psoriyazis, yanindaki tutulmamis deri dokusundan keskin sinirla ayrilmas,
etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamis, sedef rengi skuamlarla kapli, eritemli
plak ve papiillerle karakterize, kronik, tekrarlayici, inflamatuar ve hiperproliferatif
bir deri hastaligidir (1-3).

Psoriyazise iliskin ilk bilgiler Hippocrates’e (MO 416-377) aittir (3).
Hippocrates skuamli eriipsiyonlar1 “lopoi”” terimi altinda siiflandirmistir (1). On
sekizinci ylizyila kadar psoriyazis, lepra ile ayn1 gruba sokulmustur (1). Psoriyazis
terimi ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1810-1880) tarafindan kullanilmistir.
Yunanca’da kasmtili, kepekli hastaliklar anlamina gelen “psora” sozciiglinden

tiiretilmistir (3).

2.1.1 Epidemiyoloji

Beyaz ki daha yiiksek oranda tutan psoOriyazisin, diinyada ortalama
prevalansinin % 1-3 arasinda oldugu bildirilmektedir (3-5). Psoriyazis diinyanin her
yerinde gorlilmesine ragmen prevalansi ¢evresel ve genetik faktorlere bagli olarak
olduke¢a degiskendir (1,4). Amerika ve kuzey Avrupa’da, Afrika ve Asya’ya gore
daha sik goriilmektedir (1,5). Tiirkiye’deki prevalansi ile ilgili olduk¢a az sayida
calisma olmakla birlikte Kundak¢1 ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada
dermatoloji poliklinigine bagvuran hastalar arasinda % 1,3 oraninda goriildiigii
bildirilmistir (6). Kadin ve erkekleri esit oranda tutmaktadir (3). Her yasta
goriilebilmekle birlikte, psoriyazisin ortaya ¢ikist 15-20 ve 55-60 yaslar1 arasinda
olmak iizere iki donemde belirgin artis gostermektedir (3). Erken baslangic genellikle
ailede psoriyazis oykiisii ile iligkili olup psoriyazisin yayginligini ve tedaviye yanitini

etkileyebilmektedir (3,7).



2.1.2 Etiyoloji ve Patogenez

Psoriyazis etiyopatogenezi lizerinde ¢ok fazla calisilmakla birlikte heniiz tam
olarak aydmlatilamamigtir (3). Hastaligin kalitsal bir predispozisyon zemininde,
yasam siiresi i¢cinde herhangi bir zamanda, tetikleyici faktorlerle ortaya ¢iktigi
distintilmektedir (1,3).

Bircok epidemiyolojik ve genetik calismalar psoriyaziste genetik
predispozisyonun 6nemli rol oynadigini gostermektedir (1). Psoriyazisli kisilerin
yakin akrabalarinda psoriyazis insidansimnin yiiksek olmasi, monozigot ikizlerin
birinde psdriyazis varliginda, digerinde de hastaligin goriilme riskinin dizigot ikizlere
gore daha yiiksek olmasi ayrica belli major histokompatibilite antijenlerinin
psoriyazisle artmis birliktelik gostermesi bu goriisii destekleyen bulgulardandir (1,3).
Ancak psoriyaziste aile Oykiisiiniin ortalama % 30 olarak bildirilmis olmasi
hastaligin genetik yatkinliga ek olarak baska faktorlere de bagl olarak gelistigini
gostermektedir (3).

Psoriyazisin baglangic yast ve klinik ozellikleri ile belli human leukocyte
antigen (HLA) tipleri arasinda iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir. Buna gore iki alt grup
tanimlanmistir. Erken baslangicli tip olan tip 1’in 40 yasindan 6nce basladigi, HLA-
Cwo6, HLA-B57, HLA-DR?7 ile iligkili oldugu ve ailesel yatkinligin bulundugu, buna
karsilik tip 2’nin ise 40 yasin iizerinde basladigi, HLA birlikteliginin zayif oldugu,
ailesel risk artisinin olmadigi ancak eklem ve tirnak tutulumunun daha sik gozlendigi
bildirilmistir. Ayrica psoriyatik artropati ve jeneralize piistiiler psoriyazisin HLA-
B27, guttat psoriyazisin HLA-Cw6 ve HLA-B17, eritrodermik psdriyazisin HLA-
B13 ve HLA-B17 ile daha sik birlikte oldugu bildirilmektedir. Psoriyazis goriilme
riskini belirlemede ¢ok Onemli rol oynadigi diisiiniilen PSORS1 gen lokusu,
kromozom 6p21.3 iizerinde yer almaktadir. Bu lokusta yer alan genlerin olusturdugu
proteinlerin psoriyazis lezyonlu deride artigi gosterilmistir (1,8,9). Psoriyazis ile
iligkili diger genler PSORS2:17q, PSORS3:4q, PSORS4:1q21, PSORSS5:3q21,
PSORS6:19p, PSORS7:1p, PSORS9:4q31 seklindedir (9).

Psoriyazis epidermal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal

diferansiasyonu, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve anjiogenez, dilatasyon ve yiiksek



endoteliyal veniil olusumu gibi dermiste ¢esitli vaskiiler degisiklikler ile
karakterizedir (10). Son yillarda bu degisikliklerden, baslica immiinolojik
mekanizmalarin sorumlu oldugu ve bu siiregte T lenfositlerin anahtar rol oynadigi
distiniilmektedir (3).

Herhangi bir tetikleyici faktor ile uyarilma sonucu derideki antijen sunan
hiicreler olan Langerhans hiicreleri ve dermal dentritik hiicreler antijeni yakalayarak
o bolgedeki deri ile ilgili lenf nodlarina gé¢ ederler. Antijen sunan hiicreler lenf
nodunda islemden gecirilmis antijeni naive T lenfositlerine sunarak T lenfosit
maturasyonu, aktivasyonu ve proliferasyonuna yol agarlar. Aktif T lenfositler endotel
hiicreleri ile etkileserek dermise go¢ ederler ve tiimor nekrozis faktor alfa, interferon
gama gibi sitokinler salgilayarak ndtrofilleri de iceren diger immiin efektor
hiicrelerin inflamasyon alanina toplanmasini saglarlar. Tiimor nekrozis faktor alfa
(TNFa), keratinositlerden vaskiiler endoteliyal biiyiime faktoriinii (VEBF) ve
noétrofiller i¢in kemotaktik olan interlokin 8 (IL-8) iiretimini uyarir. Endotel hiicreleri
icin giiclii mitojen olan VEBF, anjiyogenezin siirdiiriilmesinde rol oynamaktadir.
Antijen sunan hiicreler ile T lenfositler arasindaki etkilesim baglangicta lenf
nodlarinda olusurken, sonrasinda takip eden etkilesimler deride psoriyatik plakta
gerceklesir (1,3,7,10,11).

Aktif T hiicrelerinin salgiladig: sitokinler epidermal (keratinosit), vaskiiler ve
nadiren sinovyal hiicrelerin proliferasyonunu indiikler. Uyarilmis keratinositlerde
cogalma aktivitesinin artmasiyla hiicre yenilenme zamani yaklasik sekiz kat kisalarak
hiperproliferasyon gelisir. Psoriyatik lezyonlarin baglamasinda ve devaminda,
inflamasyon ve keratinositlerin hiperproliferasyonu 6nemli rol oynamaktadir
(1,11,12).

Daha ¢ok epidermise yerlesen CD8+ T lenfositler patogenezde temel role
sahip hiicrelerdir. CD4+ T lenfositler ise gerekli sitokinlerin salgilanmasini

saglayarak hastaligin indiiksiyonu ve devami i¢in gereklidir (1,3,7,10).



2.1.3 Tetikleyici Faktorler

Psoriyazisin ortaya ¢ikmasimni ya da alevlenmesini uyaran sistemik veya
disaridan direk temasla deri ile etkilesen bir¢ok faktor tanimlanmistir. Bu faktdrler

genetik yatkinligi olan kisilerde etkin rol oynamaktadir.

2.1.3.1 Travma

Her tiirlii fiziksel, kimyasal ve inflamatuar travma Kdbner fenomenine neden
olarak psoriyazis lezyonu gelismesini tetikleyebilir (3). Psoriyazis lezyonlar1 genel
olarak diz, dirsek ve sakral bolge gibi travmaya daha fazla maruz kalan alanlara
yerlesme egilimi gostermektedir. Ilk olarak 1872 yilinda Heinrich Koebner
tarafindan tariflenen Kobner fenomeni (izomorfik yanit), travmaya ugrayan
lezyonsuz deride psoriyazis gelismesini ifade etmektedir (1,2,13). Hastalarin yaklagik
% 25’inde goriilmektedir. Travmaya maruz kalma ile psoriyazis lezyonunun ortaya

cikmasi arasinda genellikle 2-6 hafta kadar siire bildirilmektedir (1).

2.1.3.2 Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel olmak iizere bir ¢ok fungal ve viral enfeksiyonun
psoriyazisin ortaya ¢ikmasinda veya alevlenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(1,7,14). Enfeksiyon odaklarinin, ¢ocuklarda daha fazla olmak iizere 6zellikle guttat
psoriyazis gelismesini tetikledigi bildirilmistir (3). En fazla suglanan enfeksiyon

etkenleri beta hemolitik streptokoklar ve kandida tiirleridir (13).
2.1.3.3 flaclar
Birgok ilacin psdriyazisi indiikledigi ¢esitli calismalarda bildirilmektedir (13-

15). Lityum, beta blokoérler, anti malaryaller, interferon, iyot, progesteron, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar ve nistatin baslica suglanan ilaglardir (1,7,14).



2.1.3.4 Psikolojik Stres

Psikolojik stres psoriyaziste iyi tanimlanmis tetikleyici faktorlerden biridir.
Mevcut psoriyazisin alevlenmesi kadar hastaligin baglamasiyla da iligkilidir (1,7).
Psoriyazisin alevlenmesi, genellikle stresli olaydan birka¢ hafta veya ay sonra ortaya

cikmaktadir (1).

2.1.3.5 Sigara ve Alkol

Artmis alkol ve sigara kullaniminin psériyazis i¢in risk faktorii olduguna dair
calismalar bulunmakla beraber, genel olarak temel risk faktorleri arasinda

degerlendirilmemektedirler (1,13).

2.1.3.6 Diger

Sistemik kortikosteroid tedavisinin kesilmesi, uzun siireli diisiik nemli
ortamda yasama ve hipokalsemi gibi bazi metabolik degisiklikler psoriyazisin

aktiflesmesinde rol oynadigi bildirilen faktorlerdendir (3).

2.1.4 Klinik Ozellikler

Psoriyazis, temel lezyon Ozelligi eritem, infiltrasyon ve skuam olan birgok
degisik morfoloji, dagilim, siddet ve seyir gdosterebilmektedir (1). Psoriyazis,
lezyonlarin morfolojisi veya yerlesim yerine gore ¢esitli klinik tiplere ayrilmaktadir
(11). Ayrica psoriyazisin klinik 6zellikleri hastadan hastaya da farkliliklar
gosterebilmektedir (1,3). Psoriyazis lezyonlar1 genellikle asemptomatik olmakla

beraber, alevlenme sirasinda bir miktar kasintili olabilmektedir.



2.1.5 Klinik Tipleri

2.1.5.1 Kronik Plak Psoriyazis (Psoriyazis Vulgaris)

Psoriyazis vulgaris, plak psoriyazis olarak da isimlendirilen, en sik goriilen ve
klasik belirtilerle ortaya ¢ikan tiptir (2,11). Diz, dirsek, sacl deri, sakral bolge ve
gbbek deliginde yerlesmeye egilimli, eritemli, sedefi skuamli, yuvarlak veya oval
sekilli, keskin sinirli plaklar ile karakterizedir (16). Skuamlar ucu kiint bir cisim ile
kazinirsa lameller halde dokiilir ve buna mum lekesi fenomeni denir. Kazima
islemine devam edildigi zaman skuamlarin altinda 6nce eritemli zemin goriliir,
arkasindan nokta seklinde kanama odaklar1 goriiliir. Bu belirtiye Auspitz isareti
denir. Auspitz isareti, lezyondaki papillomatozis ve kapiller dilatasyona bagli olarak
gelismektedir (3,17). Sacli deri lezyonlarinda skuamlar ¢ok tipik olmayabilir ve
genellikle fenomenler negatiftir (3). Lezyonlarin sekil ve biiyiikliikleri hastadan
hastaya farkliliklar gosterebilmektedir (3).

Psoriyazis; aksilla, inguinal ve gluteal bolge gibi kivrim yerlerini tuttugu
zaman invers psoriyazis olarak isimlendirilmektedir. Invers psdriyazis yine keskin
smnirhi plaklar seklinde izlenmektedir, ancak skuamlar daha incedir ve lezyonlar
parlak eritemli goriiniimdedir (1,16).

Palmoplantar psoriyazis olarak adlandirilan el i¢i ve ayak tabani yerlesimli
tipinde ise lezyonlarin goriiniimii klasik tipe benzemekle birlikte eritem her zaman
gbzlenmeyebilir, skuamlar ¢ok daha belirgindir ve siklikla agrili fissiirler eslik

etmektedir (3).

2.1.5.2 Guttat Psoriyazis

Akut olarak baslayan, ¢ok sayida, 2-10 mm ¢aplarinda, gévde agirlikl
yerlesen, eritemli papiiller ile karakterizedir (1,3,17). Lezyonlarin iizeri skuaml
olabilmektedir (16). Psoriyazis hastalarinda yaklasik % 2 oraninda guttat psoriyazis
goriilmektedir (1). Cocuklarda daha sik oldugu ve genellikle farinks ya da tonsillerin
Grup A B hemolitik streptokok enfeksiyonlarindan 1- 3 hafta sonra ortaya ciktigi



bildirilmektedir (11). Genellikle kendini smirlar ancak bir kismu kronik plak

psoriyazise doniisebilmektedir (16).

2.1.5.3 Eritrodermik Psoriyazis

Viicudun total alanmin % 80’inden fazlasinin psoriyazisle tutulmasi,
eritrodermik psdriyazis olarak tanimlanmaktadir (2,11). Kronik plak psoriyazise gore
eritem daha belirgin ve genellikle skuamlar daha azdir. Psoriyazisli hastalarda
tetikleyici faktorlerin araya girmesi ya da tedavi komplikasyonu olarak
goriilebilecegi gibi, hastalik direkt olarak eritrodermik formda da baslayabilmektedir
(3). Eritrodermi; hipotermi, hipoalbiiminemi, yiiksek debili kardiyak yetmezlik ve
demir, vitamin B12 ve folat eksikligine bagli anemi gibi metabolik degisikliklere yol
acabilmektedir (17).

2.1.5.4 Piistiiler Psoriyazis

Piistiiler psoriyazis, psoriyazisin steril pistillerle seyreden formudur.

Generalize ve lokalize olmak tizere iki klinik tipi vardir (3).

2.1.5.4.1 Generalize Piistiiler Psoriyazis

Aniden ortaya ¢ikan eritemli zeminde yaygin steril piistiiller ile karakterizedir
(1,3). Beraberinde yiiksek ates, halsizlik ve poliartralji, sistemik semptomlar ve
sedimentasyon yiiksekligi, 16kositoz ve hipoalbliminemi gibi laboratuar bulgular
goriilebilmektedir (3). Kronik plak psoriyazisin irritan topikal ajanlar ile tedavisi
sonrasinda veya sistemik kortikosteroidlerin aniden kesilmesine bagli olarak
gelisebilecegi gibi dogrudan da baslayabilmektedir (16). Von Zumbusch tipi,
infantil-juvenil tip, anuler tip, impetigo herpetiformis ve generalize pistiiler
psoriyazisin lokalize formu olmak {izere bes alt grubu tanimlanmistir (1,3). Gebelikte
oldugu zaman impetigo herpetiformis olarak isimlendirilmektedir (16). Ozellikle
sistemik semptomlarin eslik ettigi akut formu olan Von Zumbusch tipi hizla tedavi

edilmesi gereken agir bir tablodur (3).



2.1.5.4.2 Lokalize Piistiiler Psoriyazis

Palmoplantar piistiiler psoriyazis ve akrodermatitis kontinua (Hallopeau
hastalig1) olmak iizere iki klinik tipte goriilebilmektedir. Psoriyazisin bir formu olup
olmadig1 halen tartigmalidir (3). Akrodermatitis kontinua, el ve ayak parmaklarinin
kronik pistiiler erupsiyonudur. Genellikle tek parmakta travma sonrasi baglar.
Piistiiller birleserek el, kol ve ayaklara yayilabilmektedirler. Palmoplantar piistiiler

psoriyazis genellikle sigara icen kadinlarda bildirilmistir (16).

2.1.6 Psoriyazis Tirnak Tutulumu

Psoriyazis hastalarinda tirnak tutulumunun yaklasik % 10-40 arasinda
goriildigi bildirilmektedir (1,2). El tirnaklar1 ayak tirnaklarina gore daha sik
tutulmaktadir (1). Psoriyazis nadiren deri bulgular1 olmaksizin sadece tirnak
tutulumu veya tirnak ile beraber eklem tutulumu ile goriilebilmektedir (2). Hastaligin
stiresi ve yaygmhig arttikca tirnak tutulum ihtimali artmaktadir. Ayrica psoriyatik
artrit varliginda tirnak tutulumunun daha sik oldugu bildirilmektedir (2,11).
Psoriyazis genellikle hem tirnak yatagini hem de matriksi tutmaktadir (1).
Psoriyazisin tirnak bulgular arasinda siklikla pitting, yiikstik tirnak, onikoliz,
subungual hiperkeratoz, splinter hemoraji, yag damlasi goriiniimii, paronisi, salmon
lekeleri, 16konisi ve siddetli onikodistrofi bildirilmektedir (1,2,16,17). Pitting,
psoriyazisin en sik tirnak bulgusudur ve tirnak matriksinin distal kismindaki kiiciik

parakeratotik odaklara denk gelmektedir (1,2).

2.1.7 Psoriyazis Mukoza Tutulumu

Klasik olarak psoriyazisin mukozal tutulumunun olmadig1 kabul edilmektedir
(3). Bununla beraber yaygin piistiiler psoriyazisi olan hastalarda dudaklarda yiizeyel
piistiiller goriilebilmektedir. Onceleri psoriyazis ile iliskilendirilmis olan cografik dil,
diger adiyla benign migratuar glossit, toplumda sik goriilmektedir ve artik

psoriyazisin bulgusu olarak degerlendirilmemektedir (1,2,18,19).



2.1.8 Psoriyaziste Goz Tutulumu

Psoriyazis genel olarak deri, tirnak ve eklemlerin inflamatuar hastaligi olarak
bilinmekle beraber, sinirli sayida yayinda psdriyaziste inflamatuar goz tutulumunun
olabilecegi bildirilmektedir. Psoriyaziste goz tutulumu, dermatologlar tarafindan
genellikle ¢ok 1iyi bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalarda psoriyaziste goz
tutulumunun yaklasik % 10 oraninda goriildiigii ve bunlarin biiyiik bir kisminin ayni
zamanda psoriyatik artriti bulunan hastalar oldugu bildirilmektedir (20-24). Goz
bulgular1 genellikle deri lezyonlarimin ortaya c¢ikmasindan sonra goriilmektedir.
Ancak nadiren g6z bulgularinin deri lezyonlarindan o6nce de gelisebilecegi
bildirilmistir (25).

Psoriyaziste goz kapagi, konjonktiva, kornea, gbzyasi bezi ve uvea tutulumu
goriilebilmektedir (22). En yaygin olarak bildirilen bulgular blerafit ve
konjonktivittir (22,23). Ayrica iiveit, episklerit, keratokonjonktivitis sikka, keratit,
korneal apse, katarakt, orbital miyozit, semblefaron, Brown sendromu, trikiyazis ile
birlikte skatrisyel ektropiyon ve madarozis de psoriyazisli hastalarda bildirilen goz
bulgularindandir (20-27). Uveite bagl arka sinesi, hipopiyon ve kistoid makiiler
odem gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (20,28). Uveit, daha siklikla sakroileit
ve spondiliti olan hastalarda goriilmektedir (22).

Psoriyazisin  kendisinin goz bulgular1 olabilecegi gibi, tedavilerin

komplikasyonu olarak da g6z bulgular1 gelisebilmektedir.

2.1.9 Psoriyazisin Diger Hastaliklarla Iliskisi

Psoriyazisin c¢esitli i¢ organ ve sistemleri de etkiledigine dair bir kisim
gorlisler mevcuttur. Bazi1 arastirmalarda miyokard infarktiisii, pulmoner emboli,
serebrovaskiiler olay gibi okliiziv vaskiiler hastalik, diabetes mellitus, karacigerde
yaglanma ve fokal nekroz gelisme riskinin psdriyazis hastalarinda daha sik oldugu
bildirilmistir (1,2,16). Miyokard infarktiisii riskinin ozellikle geng ve siddetli
psoriyazisi olan hastalarda daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (2). Son zamanlarda

psoriyazisin hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve bozulmus glukoz toleransini
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iceren metabolik sendrom ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (2,16). Ancak
psoriyazisin sistemik hastaliklarla olan iligkisi tam olarak aydinlatilamamustir, genel
goriis rastgele birliktelik olabilecegi yoniindedir. Psoriyazis hastalarinda depresyon

ve anksiyetenin de normal popiilasyona gore daha sik goriildiigi bildirilmektedir (2).

2.1.10 Histopatoloji

Psoriyazisin; 1) epidermal hiperplazi, 2) dermiste dilate belirgin kan
damarlar1 ve 3) lokositlerin dermis ve epidermise inflamatuar infiltrasyonu olmak
tizere U¢ temel histolojik ozelligi vardir (17). Epidermiste goriilen degisiklikler
keratinosit diferansiasyonu, parakeratoz, graniiler tabakanin kaybi, rete ridgelerde
uzama, Kogoj’un mikropiistiilleri ve Munro mikroapselerini igermektedir (17,29).
Kl folikiilii keratinositleri tutulmamustir (17).

Psoriyazis lezyonlarinda ilk gelisen histopatolojik bulgular; dermiste hafif
perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, ayrica dermal papillalarda 6dem ve kapillerlerde
dilatasyon olarak bildirilmektedir (1,2). Sonrasinda epidermiste hafif hiperplazi,
fokal spongioz ile birlikte lenfositik ekzositoz gelismektedir (1). Bu degisiklikleri
takiben vaskiiler permeabilite artig1 sonucu notrofillerin ekstravaze olarak epidermise
dogru go¢ etmesiyle Kogoj’un mikropiistiilleri ve Munro mikroabseleri olusmaktadir
(1,29). Lezyon tam olarak gelistiginde stratum korneumda parakeratoz, stratum
granulozumda incelme hatta kaybolma ve epidermal rete ridgelerin ayni boyda
uzamasi ve alt u¢larinin genisleyerek birbirleri ile birlesmesiyle olusan psoriyasiform
epidermal hiperplazi goriilebilmektedir (1,2). Guttat ve piistiiler psoriyaziste kronik
plak psoriyazise gore inflamatuar degisiklikler daha belirgin olmaktadir (2).

2.1.11 Tam ve Ayiric1 Tam
Psoriyazis, karakteristik klinik goriiniimii ve Ozellikleri ile dermatologlar
tarafindan ¢ogu kez rahat¢a taninabilmektedir. Mum lekesi ve Auspitz fenomeni

ayrica tirnak bulgularmin varligi da taniya yardimci olmaktadir (3). Stiphelenilen

durumlarda histopatolojik inceleme ile kesin tan1 konulabilmektedir (2).
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Genis klinik spektrumu olan psdriyazisin ayirici tanisinda seboreik dermatit,
liken planus, liken simpleks kronikus, pitriazis rubra pilaris, tinea korporis, lupus
eritematozus, kontakt dermatit, pitriazis rozea, intertrigo, sifiliz ve kutanéz T hiicreli

lenfoma gibi ¢ok cesitli hastaliklar yer almaktadir (1-3).

2.1.12 Tedavi

Psoriyazisi tamamen ortadan kaldiracak bir tedavi yontemi bulunmamasi
nedeniyle tedaviler ile genellikle amaglanan, hastanin lezyonsuz yasam siiresini
uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Oncelikle, hastaya hastalig1 ve tetikleyici
faktorler hakkinda bilgi verilerek, dikkat etmesi gereken konular anlatilmalidir.
Kullandig1 ilaglar ve muhtemel enfeksiyon odaklari agisindan detayli anamnez
alimmali, muayene ve laboratuar incelemeleri yapilmalidir.

Tedavi se¢iminde; kisinin yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve lezyonlardan
rahatsiz olma derecesi gibi kisisel 6zellikleri, hastaligin yaygiligi, siddeti ve tipi
onemli rol oynamaktadir. Kronik bir hastalik olmasi ve genellikle uzun siire tedavi
gerektirmesi nedeniyle ¢cogu hastalikta oldugu gibi ilaglarin kar zarar iligkisi dikkate

alinarak basamak tedavisi uygulanilmasi 6nerilmektedir.

2.1.12.1 Topikal Tedaviler

Hayat1 tehdit etmeyen hafif ve orta siddette psoriyaziste ve sistemik
tedavilerin kontrendike oldugu durumlarda topikal tedavi se¢ceneklerinin kullanilmasi
onerilmektedir (1-3).

Topikal keratolitikler: Psoriyazis lezyonlarinda kalin skuamlarin varliginda, diger
topikal tedavilerin etki edebilmesi i¢in, skuamlar1 kaldirmak amaciyla oncelikle
keratolitik ajanlarin kullanilmasi 6nerilmektedir (3). Salisilik asit bu amagla vazelin
ya da kortikosteroidlerle kombine edilerek sik olarak kullanilmaktadir (30).
Skuamlarin derecesine ve uygulanan viicut bolgesine gore degismekle birlikte,
genellikle % 3 ile % 10 arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanilmasi
onerilmektedir (1,3). Irritasyon yapma ve kortikosteroidlerin emilimlerini arttirma

gibi riskleri olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmalar1 gerekmektedir (1).
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Katran: Komir katranimmin antiinflamatuar ve antipruritik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir (1). Daha Onceleri psoriyazis tedavisinde tek basina veya UVB ile
kombine olarak (Goekerman yontemi) kullanilmis olmakla birlikte karsinojenik
ozelligi ve follikiilit, fototoksik reaksiyon ve irritasyon gibi yan etkilerinin olmasi
nedeniyle glinlimiizde pek tercih edilmemektedir (2,30).

Antralin: Antralinin, DNA sentezini inhibe ederek antihiperproliferatif etki
gosterdigi diisiiniilmektedir (1-3). Irritan 6zelliginden dolay1 giin icerisinde kisa
siireli uygulama seklinde kullanilmasi onerilmektedir. Tolerasyon gelistikge siire
kademeli olarak bir miktar arttirilabilmektedir (3,31). Irritasyon ve giysileri boyama
gibi yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir (3).

Topikal Kkortikosteroidler: Topikal kortikosteroidler, antiproliferatif ve
antiinflamatuar 6zellikleri ile psoriyazis tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir (1-3).
Uzun siireli kullanilmalarinda lokal yan etkileri, genis alanlara uygulanmalari
durumunda ise dolasima gegerek sistemik yan etkileri ortaya ¢ikabilmektedir (3).
Yan etkileri arasinda atrofi, stria, eritem, telenjiektazi, hipopigmentasyon, piistiil
olusumu, tagiflaksi gelismesi ve adrenal aksin baskilanmasi sayilmaktadir (1,2). Yan
etkilerinden kaginilmak amaciyla aralikli kullanilmalar1 6nerilmektedir (1).
Kalsipotriol: D vitamini analogu olan kalsipotrioliin, keratinosit proliferasyonunu
inhibe ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir (2,3,31). Topikal kortikosteroidlerle ya
da ultraviyole tedaviler ile kombine olarak da kullanilabilmektedir. Ancak,
absorbsiyonu engellemesi nedeniyle kalsipotrioliin, ultraviyole uygulamasi
sonrasinda kullanilmasi Onerilmektedir (1). Irritan kontakt dermatit ve nadiren
hiperkalsemi gibi yan etkileri bildirilmistir (1,31).

Tazaroten: Topikal bir retinoid olan tazaroten, antiproliferatif etkisi ile psoriyaziste
kullanilmaktadir (1). Topikal kortikosteroidlerle ya da ultraviyole tedaviler ile
kombine olarak kullanmildiginda etkinligi artmaktadir. Ancak UVB ile
kombinasyonunda yanik riski agisindan dikkatli olunmasi dnerilmektedir (2,30).
Nemlendiriciler: Nemlendiriciler deri kurulugunu gidererek kasinti kontroliine
yardimc1 olmaktadir. Sistemik tedavilere destek olarak ya da remisyon donemlerinde
tekrarlamalar1 geciktirmek amaci ile kullanilmalar1 onerilmektedir (2,3). Ayrica iire
ile kombinasyonlarmin (% 10’a kadar) erken lezyonlarda skuamlar1 kaldirdigi

bildirilmektedir (2).
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2.1.12.2 Ultraviyole Tedavisi

Topikal tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda diigiiniilmesi gereken tedavi
secenekleridir (3).
Fotokemoterapi (PUVA): Fotosensitizan bir madde olan psoralen ve dalga boyu
spektrumu 320-400 arasinda yer alan UVA 1sinlarmin birlikte uygulanildig: tedavi
rejimi PUVA olarak adlandirilmaktadir (31-33). Psoralenler UVA’nin yardimiyla
DNA sentezini ve dolayisiyla hiicre proliferasyonunu engelleyerek etki etmektedir
(3,33,34). Psoralen 0.6-0.8 mg/kg oral dozda UVA’ya girmeden yaklasik 1-3 saat
once kullanilmaktadir. Ayrica soliisyon ve krem formlari ile lokal ve banyo PUVA
seklinde uygulamalar da mevcuttur (3,32). Psoriyaziste PUVA tedavisi ayrica topikal
tedaviler, retinoidler (re-PUVA), metotreksat ve siklosporin ile kombine olarak da
kullanilabilmektedir (32). Katarak riski agisindan hastalarin tedavi aldiklar1 giinlerde
giines gozliklerini siirekli kullanmalar1  Onerilmektedir. Gebelik, emzirme,
immiinsupresif tedavi alma ve deri kanseri Oykiisii olmas1 gibi bazi durumlarda
kontrendikedir (32,33). Yan etkileri arasinda en sik psoralenlere bagli bulant1 yer
almaktadir. Ayrica eritem, fototoksik reaksiyonlar ve kasinti gibi yan etkiler
goriilebilmektedir (3,32). Uzun donem takiplerde skuamoz hiicreli kanser ve
melanom gelisme riskini arttirdig: bildirilmektedir (31,33).
UVB Fototerapi: Dalga boyu 290-320 nm arasindaki 1ginlar genis band UVB olarak
siniflandirilmaktadir. Enerjisi yiiksek, dalga boyu kisa olmasi nedeniyle UVB,
derinin yiizeyel tabakalarina, 6zellikle de keratinosit ve langerhans hiicrelerine etkili
olmaktadir (32,33). Yapilan caligmalarda psoriyaziste en etkili dalga boyunun 311
nm oldugu gosterilmesi lizerine bu dalga boyunda yer alan dar band UVB yontemi
gelistirilmistir (3,32,33). Calismalarda PUVA kadar etkili bulunmamakla beraber
cocuk ve gebelerde kullanilabilmesi ve tedavi sonrasinda géz korumasinin
gerekmemesi gibi avantajlar1 nedeniyle tercih edilebilmektedir. Ayrica tedavi
dozlarinda karsinojenik riskin PUVA tedavisine gore daha az oldugu bildirilmektedir

(31-33).
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2.1.12.3 Sistemik Tedavi

Topikal ve ultraviyole tedavilere yanit alinamayan ya da bunlarin kontrendike
oldugu hafif ve orta siddette psoriyaziste, siddetli psoriyaziste, eritrodermik ve
generalize pistiiler psoriyazis gibi acil tedavi gerektiren durumlarda ve psoriyatik
artrit varhiinda sistemik tedaviler tercih edilmektedir (3). Metotreksat, retinoidler ve
siklosporin psoriyazis tedavisinde kullanilan geleneksel sistemik tedavi ajanlari
olarak sayilmaktadir. Uzun yillardir kullanilmalar1 nedeniyle etkinlikleri ve yan
etkileri iyi bilinmektedir (3,33). Bu ajanlarin basarisizligi ya da yan etkilerinden
dolay1 kullanilamadigi durumlarda ikincil ajanlar olan hidroksitire, 6-tiyoguanin,
fumarik asit esterleri, siilfosalazin ve mikofenolat mofetil gibi ilaglar
uygulanabilmektedir (3). Biyolojik ajanlar olarak bilinen alefasept, efalizumab,
etanersept, infliksimab gibi daha yeni ilaglar ise ultraviyole ve geleneksel tedavilere
yanit alinamadig1 ya da bunlarin kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilmektedir
(3).

Metotreksat: Folat antagonisti olan metotreksat, yarigmali yolla dihidrofolat
rediiktaz  enzimini engelleyerek DNA sentezini inhibe etmektedir (2).
Immiinsupresif ve antiinflamatuar etkileri ile psoriyazis ve psoriyatik artrit
tedavisinde halen en etkili sistemik ajan olarak kabul edilmektedir (33,34).
Eritrodermik psoriyazis ve pistiiler psoriyazis gibi siddetli formlarda da etkili
olmaktadir (1,3). Olduk¢a uzun yar1 Omrii olmast nedeniyle haftada bir
uygulanabilmektedir (2). Bobrekler yoluyla atilmaktadir (34). Aktif enfeksiyonu
olanlar, gebeler ve bobrek fonksiyonlari bozuk olanlarda kontrendikedir (1,2,33).
Karaciger ve kemik iligine toksik etkisi olmasi nedeniyle tedaviye baslamadan 6nce
hastalarin kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi ve tedavi siiresince
hedef doza ulasana kadar haftada bir, hedef doza ulasinca 4 haftada bir tetkiklerin
tekrarlanmasi gerekmektedir. Yan etkileri genellikle doz bagimlidir. Tedaviye 2.5-5
mg/hafta test dozu ile baslanilmasi ve etkinligin saglandig: ortalama 10-15 mg/hafta
doza kadar dereceli olarak arttirilmasi, ancak 25 mg/hafta dozun iizerine ¢ikilmamasi
onerilmektedir (1,2). Her 1-1.5 gr total doz aralarinda karaciger biyopsisi
onerilmektedir (1). Pulmoner fibrozis, mukozal {ilserasyon, bulanti, kusma ve alopesi

de yan etkileri arasinda yer almaktadir (1).
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Asitretin: Etretinat derivesi olan asitretinin, generalize pistiiler psoriyazis ve
eritrodermik psoriyazis gibi siddetli psoriyazis tedavisinde etkili oldugu
bildirilmektedir (1,35). Plak ve guttat psoriyazis tedavisinde ise asitretinin bagka bir
sistemik ajan ya da ultraviyole tedavi ile kombine edilmesi 6nerilmektedir (1,36).
Genellikle 25-50 mg/giin doz araliginda etkili oldugu ancak kombine tedavilerde
dozun azaltilmasi1 Onerilmektedir (2,34,36). Teratojenik olmasi ve ilag kesildikten
uzun siire sonra bile serumda saptanabilmesi nedeniyle tedaviden sonraki ii¢c yil
kesinlikle gebe kalmamasi konusunda bayan hastalar uyarilmahdir (2,34,36).
Karaciger enzim seviyelerinde yiikselme ve hiperlidipemi yapabilmesi nedeniyle
tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda diizenli olarak aylik karaciger fonksiyon testleri
ve kan lipidlerinin kontrolii gerekmektedir (33,36). Ayrica kuruluk, keilit, alopesi,
pseudotiimor serebri, gece korliigii, artralji gibi yan etkileri acisindan dikkatli
olunmalidir (34,36).

Siklosporin: Siklosporin psoriasiste, kalsindrin inhibisyonu yoluyla T lenfositlerden
IL2 ve diger sitokinlerin salinimini engelleyerek etki eden giiglii immiinsupresif bir
ajandir (1,2). Eritrodemik psoriyazis basta olmak iizere tiim siddetli psoriyazis
formlarinda etkili olabildigi bildirilmektedir (1). Genel olarak 2-5 mg/kg/giin doz
araliginda, intermittan kisa tedaviler seklinde kullanilmasi Onerilmektedir (2,34).
Bobrek toksisitesi, hipertansiyon, hiperkalsemi, hipomagnezemi, hiperiirisemi
yapabilmesi nedeniyle tedaviye baslanmadan once ve ilk {i¢ ay, iki haftada bir,
sonrasinda ayda bir kan sayim, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
ve idrar tetkiki kontroliiniin yapilmasi gerekmektedir (1,2,36). Ayrica bas agrisi,
vertigo, hipertrikoz ve gastrointestinal rahatsizlik gibi yan etkileri bildirilmistir
(1,34).

Etanercept: TNF-o reseptoriiniin hiicre dis1 kisminin insan IgG1-Fc proteini ile
birlesmesinden olusan bir flizyon proteinidir (37). Psoriyazis ve psoriyatik artrit
tedavisinde kullanilmaktadir (38,39). Haftada iki kez subkutan enjeksiyon yoluyla
kullanilmast 6nerilmektedir. (37). Sik rastlanilan yan etkileri arasinda enjeksiyon
alan1 reaksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bas agrisi bildirilmigtir
(38,39). Tedaviye baslanilmadan 6nce hastalarin enfeksiyon ve tiiberkiiloz acisindan
arastirilmasi, PPD, akciger grafisi, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon

testleri istenilmesi ve tedavi siiresince laboratuar tetkiklerinin ii¢ ayda bir
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tekrarlanmasi Onerilmektedir (37,39). Gebelik, emzirme, enfeksiyonlar, latent
tiilberkiiloz, demiyelinizan hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, malignite ve
premalign durumlarin varliginda kontrendike oldugu bildirilmektedir (3,38-40).

Efalizumab: T hiicre yiizeyindeki 16kosit fonksiyonu ile iligkili antijen 1 molekiiliine
kars1 gelistirilmis insan monoklonal IgG antikorudur (37,38). Tedaviye baslamadan
once ve tedavi siiresinde her alt1 haftada bir tam kan sayimi1 yapilmasi 6nerilmektedir
(37,39). Haftada bir subkutan enjeksiyon yoluyla kullanilmaktadir (37). Psoriyatik
artrit tedavisinde etkili olmadig: bildirilmektedir (41). Yan etkileri arasinda grip
benzeri sendrom, trombositopeni, yaygin enflamatuar alevlenme, lokalize piistiiler

dokiintiiler yer almaktadir (37-39,41).

2.2 PSORIYATIK ARTRIT

Psoriyatik artrit (PsA) psoriyazis hastalifi ile birlikte olan inflamatuar bir
artrittir. Baslangicta romatoid artritin (RA) farkli bir sekli olarak diisiiniilmiis, ancak
PsA’l1 hastalarin ¢ogunlugunda romatoid faktér (RF) negatif bulundugundan ayirt
edilmistir. PsA’l1 hastalarin ¢ogu iyi seyirlidir. Bir grup hastada ise agir, acimasiz ve

bazen mutilan artrit formunda seyreder (42).

2.2.1 Epidemiyoloji

Psoriyazisli bir hastada artritin ilk tanimlanmasi 1818’de yaymlanmistir.
Ancak psoriyazisle iliskili artrit fikri ilk olarak Wright tarafindan ortaya atilmistir
(43).

Genel popiilasyonda artritin prevalanst % 2 ile 3 iken, psoriyazisli hastalarda
% 7 ile 42 arasinda degismektedir (44). Aksine psoriyazis prevalansi genel
popiilasyonda % 0.1 ile 2.8 arasinda iken, artritli hastalarda % 2.6 ile 7.0 arasindadir
(44-46). Ancak psoriyazis ile ilgili artritin goriiniimii bunun farkli bir antite oldugunu
diisiindiirmektedir. Osteoartrite (OA) benzemeyen sekilde, PsA inflamatuar
yapidadir. Proksimal ve distal eklemleri tutar. RA’dan ayrilan 6zellikleri ise sik distal
interfalangial (DIF) eklemlerin tutulumu, asimetriye egilimi, romatoid faktdriin (RF)

bulunmamasi, spondiloartropati varligi, HLA-B27 ile iligkisi ve spondiloartropatilere
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0zgii eklem dis1 6zelliklerin varligidir. Bu nedenle PsA psoriyazisle ilgili inflamatuar
bir artrit olarak diisiiniilmektedir ve siklikla RF i¢in seronegatiftir. Seronegatif, HLA-
B27 iliskili spondiloartropatiler arasinda siniflandirilmaktadir (42). Giiniimiize kadar
cesitli gruplar tarafindan erken donemde psoriyatik artrit tanist koymak igin
klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir. Asagidaki tabloda (Tablo 2.1) giiniimiize

kadar kullanilan klasifikasyon kriterleri siralanmistir.

Tablo 2.1: Erken PsA icin klasifikasyon Kkriterleri

Yazarlar Referans

Moll JM, Wright V Psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum 1973;3:55-78

Bennett RM Psoriatic arthritis; in McCarty DJ (ed): Arthritis and Related
Conditions. Philadelphia, Lea& Febiger, 1979, p 645.

Vasey FB Psoriatic arthritis; in Calin A (ed): Spondyloarthropathies.

Espinoza LR Orlando, Grune and Stratton, 1984, pp 151-185.

Dougados M ve ark. | The European Spondylarthropathy Study Group preliminary
criteria for classification of spondylarthropathy. Arthritis
Rheum 1991;34:1218-1227.

McGonagle D ve ark. | Psoriatic arthritis: a unified concept twenty years on. Arthritis
Rheum 1999;42:1080-1086.

Fournié B ve ark. Proposed classification criteria of psoriatic arthritis. A
preliminary study in 260 patients. Rev Rheum Engl Ed
1999;66:446-456.

Taylor WJ ve ark. Classification criteria for psoriatic arthritis: development of
new criteria from a large international study. Arthritis Rheum

2006;54:2665-2673.

Taylor W] ve arkadaslarinin girigsimiyle olusturulan The Classification of
Psoriatic Arthritis group (CASPAR) en son ve en kapsamli tami kriterlerini
olusturmuslardir. Bu grup 30 uluslararasi merkezin katilimiyla meydana gelmistir ve
klasifikasyon kriterlerini takip ettikleri 588 PsA olgusu ve 536 diger inflamatuar
artrit olgusundan yola ¢ikarak olusturmuslardir. Asagidaki tabloda (Tablo 2.2)
CASPAR’ klasifikasyon kriterleri verilmistir (47).
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Tablo 2.2: PsA icin CASPAR Klasifikasyon kriterleri

Inflamatuar muskuloskeletal hastalik (eklem, omurga veya entezis bolgelerinin birinde)

varligina ek olarak asagidakilerden 3 puan veya daha fazlasinin varligi:

1. Psoriyazis varligi (a, b a. Mevcut - Cilt veya sach kafa derisinde

veya ¢) psoriyazis* dermatologlar veya

romatologlar tarafindan tespit

edilmis psdriyazis varligi

o - Aile hekimi, dermatolog
b. Psoriyazis dykiisii
veya romatolog tarafindan

tanimlanmis psoriyazis oykiisii

c. Ailede psdriyazis | . Hasta bildirimine gore birinci
Oykiisii ve ikinci derece akrabalarinda

psoriyazis Oykiisii

2. Psoriyatik tirnak distrofisi - Fizik muayene sirasinda
tespit edilen tipik psoriyatik
tirnak distrofileri (onikoliz,

oyuklagsma ve hiperkratozis)

3. RF negatifligi - Romatoid faktoriin latex
haricindeki metotlarla
(tercihen ELISA veya
nefelometrik yontemler ile)
yerel laboratuar referans

degerlerine gore negatif tespit

edilmesi
4. Daktilit (a veya b) a. Mevcut daktilit - Biitlin parmaga yayilan sislik
b. Daktilit dykisi - Romatolog tarafindan kayit
edilmis daktilit oykiisii
5. Radyolojik olarak eklem - El ve ayak diiz grafilerinde
etrafinda yeni kemik olusumu eklem kenarlarinda iyi

secilemeyen kemiklesme
(osteofit formasyonu ekarte

edilmelidir)

Ozgiilliik %98.7, Duyarlilik %91.4

*Mevcut psoriyazis skoru 2, digerleri 1.
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CASPAR kriterleri, her ne kadar uzun siiredir takipli psoriyazis hastalarindan
elde edilse de; erken PsA klinikleri ve aile hekimligi klinikleri tarafindan yiiksek
ozgiilliik ve duyarlilik oranlarina sahip oldugu onaylanmistir. Dolayistyla CASPAR
kriterlerinin tani kriteri olarak kullanilabilecegi de onerilmektedir (48,49).

Kuzey Amerika’da Birlesik Devletlerde yapilan ¢alismada genel
poptilasyondaki PsA varligt % 0.1 ile 0.25 arasinda saptanmistir (50). Geg¢miste
yapilmis 1000 PsA’li hastanin katilmis oldugu bir calismada, hastalarin %84 {inde
PsA gelismeden ortalama 12 sene Oncesine uzanan psoriyazisin cilt bulgularinin
varlig1 tespit edilmistir (51). Psoriyazis tanisiyla takipli hastalarda PsA sikligi Mayo
Klinigin calismasinda % 6, Giiney Afrika’da ayaktan tedavi kliniginde ise %42
olarak tespit edilmistir (52). Italya ve Isve¢’te yapilan toplum kaynakli ¢alismalarda
dogru tahmini oran % 25 ile %34 arasinda tespit edilmistir (53,54). Bu oranlarin
dogrulugundan yola c¢ikarsak, toplumdaki psoriyazis oranmnin % 1-3 oldugu ve
bunlarin da 3’te 1’inde PsA gelistigi diisiiniirsek, toplumda % 0.3-1 arasinda bir
oranla PsA hastasi oldugunu tespit ederiz. Bu oran RA goriilme siklig1 ile aynidir. Bu

da bize PsA’in erken tani ve tedavisinin ne denli 6nemli oldugunun bir gostergesidir.

2.2.2 Etiyoloji ve Patogenez

PsA ‘nin gergek etiyolojisi bilinmemektedir. Genetik, immiinolojik ve
cevresel etkenlerin inflamatuar olayin baslatilmasinda rollerinin oldugu diistiniilmek-

tedir (55,56).

2.2.2.1 Genetik

Popiilasyon ¢alismalar1 psoriyazisin HLA antijenlerinden B13, B16 (6zellikle
B39 parcas1), B17, B27, B37, B38, Cw6, DR4 ve DR7 ile iliskili oldugunu
gostermistir (57). HLA-B7ve HLA-B27’li psoriyazisli hastalar artrit gelisimine
adaydirlar. HLA-DR7a, psoriyazisli ve PsA’l1 hastalarda yiiksek frekansta pozitif
bulunmustur (58). HLA-Cw0602 psdriyaziste, PsA’te ve psoriyazisin baslangicinin
erken yillarinda yiiksek oranda pozitif bulunmustur (59). Ancak PsA’da T hiicre gen

ekspresyonu bulunamamigstir. IgH gen bdlgesi (immiinoglobulin agir zincir geni
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14932 kromozomunda bulunur) i¢in arastirmada DNA problar1 kullanarak Southern
Blot analizi, psoriyazisli hastalarda artrite  yatkinhi§in  goriilebilecegini
diisiindiirmektedir (58). Diger gen gruplari da PsA’nin etiyopatogenezinde onemli
olabilir. Bunlar arasinda Killer immiinoglobulin benzeri reseptér genleri (KIR)
vardir. Bu genler kromozom 19q13.4’de lokalizedir. KIR’lar natural killer (NK)
hiicrelerde mevcuttur ve dogal immiinitenin normal fonksiyonuna katilirlar. Bunlar
hem inhibitér hem de aktivator KIR’lardir. KIR’lar HLA molekiillerini ligandlari
olarak tanimlarlar. Bunlar 6zellikle B ve C lokiisleri tarafindan sifrelenir. Yeni bir
calismada KIR2DS1/2DS2, uygun ligandlarin yoklugunda PsA i¢in bagimsiz hedef
genler olarak bulunulmustur (60).

Psoriyaziste tiim genom taramalarinda 17q, 4q ve 6p kromozomlarinda
lokiislerle baglant1 gosterilmistir (61). Baglantidaki gii¢lii kanit kromozom 6p’de
olandir. Ancak psoriyaziste baglanti ¢alismalarinin hi¢birinde PsA iligkili hedef gen
baglantis1 gostermemektedir. Yeni yapilan bir ¢alismada PsA i¢in kromozom 16q’da
bir lokus gosterilmistir (62). PsA klinik olarak heterojen bir bozukluktur. Bu nedenle
diistik ile orta dereceli penetransi olan farkli genlerin bir kismi yatkinlikta rol oynar.
Genetik heterojeniteye bir 6rnek ailesel orjindir. Burada anne ve babaya ait meiozisin
baglantisinin heterojenitesi séz konusudur. Yeni ¢alismalarda psoriyazis ve PsA’da
anneden veya babadan gecgise gore farkli hastalik gostergelerinin oldugu
saptanmistir. Bu hastaliklarin her ikisi icin yiiksek ebeveynlerden gegis paterni tespit

edilmistir (63,64).

2.2.2.2 immiinoloji

PsA'da cilt ve eklem lezyonlarinin patolojisi inflamatuar bir reaksiyondur.
Bunun otoimmiinite i¢in kanit1 vardir. Belki de kompleman aktivasyonu aracilig ile
olmaktadir. PsA'da cilt ve eklem lezyonlarimin inflamatuar dogasi, RA'daki
histopatolojik degisikliklere benzeyen sinovial astar hiicre hiperplazisi ve
mononiikleer infiltrasyon ile gdsterilmistir; ancak RA sinoviyumuna kiyasla PsA'da
daha az sinoviyal astar hiperplazisi ve daha az makrofaj ve daha fazla

vaskiilarizasyon vardir. Inflame PsA sinovyal dokudaki temel patolojik &zellikler
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subintimal hiperplazi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler degisiklikler goze
carpmaktadir (65).

Selliiler immiinopatoloji; deride dermal papillada, eklem sinovyasinin
subintimal tabakasinda ve entezis yerlerinde belirgin lenfosit infiltrasyonu vardir
(65). Deride ve eklemlerde en yaygin inflamatuar hiicreler T lenfositleridir (65).
Dokularda hakim olan CD4+ T hiicreleridir, CD4+/CD8+ oran1 2/1' dir. Bu oran
sinoviyal sivi kompartmaninda ve entezis yerlerinde tersine donebilir (66). Ek
olarak, bol sayida B lenfositler primitif germinal merkezleri olusturabilir; bu B
hiicrelerinin fonksiyonu belirsizdir ve psoriyazis ve PsA dolasimda yiiksek antikor
diizeyleriyle iligkili degildir (65,66). Cilt lezyonunda ilk olarak CD8+ T hiicreleri
bulunur ve spesifik tedavinin epidermiste CD8+ T hiicre sayisinda azalma ve buna
paralel de klinik olarak iyilesmeye yol actigina dair kanitlar vardir (67). PsA'da
sinoviyal sividaki CD8+ agirlikli T hiicre varligi, bu hiicrelerin eklemde immun
cevabi yonetiyor olabilecegini gostermektedir (68). PsA ve sinif 1 HLA antijenleri
arasindaki iligski (69) ve HIV ile enfekte kisilerde psoriyazis ve psoriyatik artritin
alevlenmesi (70) bunu desteklemektedir. CD8+ T hiicreleri, entezis inflamasyonuna
komsu kemikiligi alanlarindaki infiltratta da hakim olan hiicrelerdir. Yaygin olarak
CDS8 + T hiicre popiilasyonunda eksprese edilen T hiicre reseptorii, PsA'li hastalarda
epidermal hiicrelerde (71), deride, sinoviyumda (72) ve sinoviyal sivi
kompartmaninda (68) identifiye edilmistir.  Oligoklonal biiylime CD8
poplilasyonunda yaygin olmakla birlikte, sinoviyal sividaki CD4+ T hiicresi
poptilasyonunda da, daha kii¢iik ve az miktarda goriilmektedir. Bu da efektor CD8+
T hiicrelerinin, ayn1 kokenli diizenleyici CD4+ T hiicrelerinin etkisi altinda
iretildigini ve her ikisinin de antijen sunan hiicrelerle, 6zellikle Langerhans
hiicreleriyle, etkilesimde bulundugunu 6ne siiren 'ii¢ hiicre etkilesimi' teorisini
desteklemektedir.

T hiicreleri Oncelikle adezyon molekiilleri yoluyla aktive endotelyal
hiicrelere baglanarak ekleme girerler. Interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve
vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) deri ve sinovyal membranda upregiile
olurken, E- selektin sinoviyal membrandan ziyade deride upregiile olur (65,73). Ek

olarak, deriyi infiltre eden lenfositlerin ¢ogu "kutanoz lenfosit antijeni (CLA)" adli
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antijeni tasirken, sinoviyal lenfositlerin CLA orani ¢ok diisiiktiir (74). Inflamatuar
migrasyondan daha ¢ok, organa 6zgii homing antijenleri etkin goriinmektedir.

Sitokinler; psoriyatik artritte, primer olarak monositler ve makrofajlardan
salinan TNF, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler sinoviyal sivida ve etkilenen eklem
membranlarinda yiiksek diizeyde bulunmaktadir (75). Thl hiicreler tarafindan
iretilen sitokinler de (IL-1, IFN-y) PsA'li hastalarin sinoviyal sivilarinda ve
dokularinda artmaktadir (75). Bu sonuglar, T hiicreleri ve monosit/makrofajlar
arasindaki kompleks etkilesimin PsA patogenezindeki roliinii desteklemektedir (75).
Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-5 psoriyatik sinoviyumda gosterilememistir.
Antiinflamatuar sitokin olan IL-10 ise psoriyatik sinoviyal doku kiiltiirleri tarafindan
biliylik oranda salinirken, deri doku kiiltlirlerinden salinmamaktadir. Yine yakin
zamandaki calismalar, IL-15 ve IL-18'in de psoriyatik sinoviyumdan eksprese
edildigini gostermistir.

TNF-a’nin psoriyazis ve psoriyatik artritteki rolii; TNF-a bircok hastalikta
inflamasyonu yoneten anahtar bir proinflamatuar sitokindir. TNF-a' nin psoriyazis ve
PsA'da da Onemli rol oynadigi bazi verilerle gosterilmistir: 1-Psoriyatik deri
lezyonlarinda, psoriyatik artritli hastalarin  sinoviyal sivilarinda, serumda ve
sinoviyal dokuda yiiksek TNF-a diizeyleri bulunmustur, 2.Klinik ¢calismalar, TNF-a
inhibisyonunun deri ve eklem hastaliginda 6énemli derecede klinik yarar sagladigin
gostermistir; bu da TNF-a'nin PsA ve psoriyazisde santral bir rol oynadigi kanitini
saglamaktadir.

TNF-a makrofajlar, keratinositler, mast hiicreleri, monositler, dentritik
hiicreler ve aktive T hiicreleri tarafindan iretilmektedir. Niikleer transkripsiyon
faktorlerini upregiile etmektedir; bu da inflamatuar cevapta merkezi rol oynayan
bir¢ok molekiiliin, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin ve kemokinlerin artmis ekspresyonu
ile sonug¢lanmaktadir. Eklemlerde TNF-a diger biyolojik stireglere de aracilik
etmektedir; bu da kemik ve kikirdak hasari, fibroblastlar ve kondrositler tarafindan
metalloproteinazlarin ekspresyonu, osteoklastlarin maturasyonu, aktivasyonu ve
anjiyogenez ile sonuglanmaktadir. TNF-a endotelyal hiicreleri ICAM-1, VCAM-1 ve
E-selektin gibi adezyon molekiillerini eksprese etmesi icin aktive etmektedir (76).
TNF-a'nin deride proinflamatuar hiicrelerin ve sitokinlerin uyarilmasina ilave olarak

oynadig1 diger bir rol da keratinosit hiperproliferasyonunu indiiklemektir (77).

23



Vaskiiler immiinoloji; Psoriyazis cildinde (78), tirnak yatagi kapillerinde (79)
ve psoriyatik artrit sinoviyal membraninda (80) spesifik vaskiiler morfolojik
degisiklikler tanimlanmistir. Anjiyogenez, psoriyazis ve PsA'da goze ¢arpan erken
bir olaydir. Deri ve eklemdeki elonge ve tortuéz damarlar disregiile anjiyogenezi
gostermektedir. TGF-P, PDGF ve VEGF gibi anjiyogenik growth faktorler
psoriyazisde anlamli olarak artmistir (81). VEGF ve TGF-P diizeyleri de erken PsA'
da eklem sivisinda yiiksektir (82). Anjiyopoietin-2 ekspresyonu psoriyazis cildinde
perivaskiiler alanda artmistir (83). PsA patogenezinde vaskiiler tortiositenin dnemi
belirsizdir; ancak degismis vaskiiler yeniden-yapilanma inflamatuar hiicrelerin
sirkulasyondan ekleme girisini kolaylastirarak inflamasyonu arttirabilmektedir.

Anormal kemigin yeniden yapilanmasi; eklem araliginda daralma, biiyiik
periferik erozyonlar, artritis mutilans durumunda distal falanks rezorpsiyonu ve
hokka i¢inde kalem deformitesi kemik ankilozuyla beraber psoriyatik eklemlerde
disregiile kemigin yeniden-yapilanmasinin varligim1 gostermektedir. Yeni kemik
yapiminin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir; fakat fazla
kemik rezorpsiyonu veya osteolizis osteoklastlar araciligiyla olmaktadir. Yapilan bir
calismada (84), psoriyatik eklemlerde pannus kemik birlesiminde osteoklast
sayisinin arttigi gosterilmistir. Osteoklastogenezi ilerleten molekiil olan RANKL
(niikleer faktor KB ligandinin reseptdr aktivatorii) psoriyatik sinoviyal membranin
subintimal tabakasinda upregiile iken, osteoklastogenezi inhibe eden osteoprotegerin
perivaskiiler bolgede diisiik diizeyde bulunmustur. Yapilan paralel ¢calismalarda, PsA
hastalarinda saglikli kontrollere gore periferik kandaki osteoklast prekiirsor sayisinin
artmig oldugu gosterilmistir (85). Osteoklast prekiirsorleri psoriyatik ekleme gog
ederler ve RANKL maruziyeti sonrasi osteoklastlara diferensiye olurlar. TNF-a ve

IL-1, osteoklast aktivasyonunu ve osteolizisini tetiklemektedir(86).

2.2.2.3 Cevresel Faktorler

Infeksiyonlar: Psoriyazisin veya PsA'nin gelisimi ve alevlenmesinde viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar arasindaki iliski, bu organizmalar i¢in patojenik bir roli

diistindiirmektedir (87). Vasey ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma, PsA'da artikiiler

inflamasyon ve streptokokal enfeksiyon arasindaki iliskiye dair bazi kanitlar
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saglamistir (88). PsA'li hastalar sadece psoriyazisi olan veya RA'li hastalarla
kiyaslandiginda, serumlarinda streptokokal ekzotoksine karsi antikor diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. PsA'li hastalarin serumlarinda bazi streptokokal
antijenlere artmig immun reaktivite daha Once gecirilmis bir enfeksiyonu
gosterirken, bu  antijenlerin  patogenetik  bir roli olup  olmadigim
kanitlayamamaktadir. Bakteri iligkili antijenlerin dokularda bulunmasi her zaman
aktif ya da oOnceki enfeksiyonu gostermemektedir; bu tip antijenler
spondiloartropatilerde, psoriyatik artritte ve romatoid artritte sinoviyal eklem
dokusundan da izole edilmistir (89).

Psoriyazis ve PsA'min aym zamanda immiin yetmezlik viriis (HIV)
enfeksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (90). 1988'de Espinoza ve arkadaslari
HIV enfeksiyonlu hastalarda artmis psoriyazis ve psoriyatik artrit prevalansi
oldugunu gostererek, enfektif patogenik iliskiyi ileri stirmiislerdir (91). Yakin
zamanlarda Zambia'da yapilan bir c¢alismada, Afrika'da bir AIDS epidemisini
takiben HIV pozitif bireylerde, 6zellikle enfeksiyonun erken evrelerinde psdriyazis
ve PsA vaka sayisinda ciddi bir artis oldugu bildirilmistir (92). HIV, PsA ile
muhtemel patogenetik iligski gosteren tek virlis degildir. Hepatit C viriisii ile PsA
arasindaki iligkiyi gosteren bir bildiride, PsA olgularinin serumlarinda anlamli olarak
yiiksek HCV antikor diizeyleri bulunmustur (93).

Travma : Birka¢ calismada psoriyazisli hastalarda artrit ve akroosteolizis
gorlilmesinin fiziksel travmayi takip ettigi bildirilmistir (56). PsA patogenezinde
travmanin roliinii destekleyen birka¢ olgu sunumu vardir. Bunlar, diger artrit
formlarindan ziyade PsA'da travmanin 6nemli bir etyolojik faktor olabilecegine dair
saglam kanitlar saglamaktadir. Travmatik hasar ve hasar sonrasi hasarin oldugu
yerde PsA gelismesi olgu sunumlar1 seklinde gosterilmistir (94). Kontrollii bir
calisma, travmay1 takiben PsA gelisiminin RA ve ankilozan spondilite gore daha
fazla oldugunu gostermistir (95). Fiziksel travma sonrasi cevap olarak eklem
inflamasyonu gelismesi, 'derin Koebner fenomeni'ni yansitmaktadir. Bu olayda
muhtemelen travma ile aktive olan inflamasyon hiicrelerinin hasarlanmis eklem ve
tendonlara gitmesi ve substans P'nin katkisi rol oynamaktadir.

Travmaya yanitta sinir sisteminin roliinii destekleyen bir gozlem, sinir

kesildiginde sinovyal membrandan eklem sivisina noropeptit saliniminin bloke
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edilmesidir (96). Ek olarak, bir olguda dijital denervasyonun etkilenen dijital
interfalangeal eklemlerde artrit gelisimini 6nledigi gosterilmistir (97). Bu gézlemlere
dayanarak, fiziksel travmanin immunolojik cevaba doniismesinde direkt noral
aktivasyon hipotezi ileri siirtilmektedir (98). Psikolojik faktorlerin psoriyazis igin
onemi yillardir bilinmektedir (99). Stres hastalik baglangici icin tetikleyici faktor
olarak rol alabilmektedir (100). Stres psikolojik travma olarak deride, eklemlerde
veya her ikisinde birden somatik manifestasyon ile sonuglanabilmektedir. Fiziksel
travma gibi stresin tetikledigi manifestasyonlar da tam olarak anlagilamamistir.
Artrit ve noroendokrin mekanizmalar arasindaki muhtemel iliski bildirilmektedir

(101).

2.2.3 Klinik Ozellikler

PsA artikiiler ve eckstraartikiiler Ozellikleri ile sistemik, inflamatuar bir
hastaliktir. Artritin baslangic1 genellikle sinsidir; ancak akut olarak da baslayabilir.
Artrit % 70 olguda psdriyazisten sonra ortaya ¢ikmaktadir ve genellikle psoriyazisin
ilk bulgularindan yaklasik 10 yil sonra goriilmektedir; fakat 20 yila kadar da
uzayabilmektedir (102,103). Buna karsin, olgularin % 14-21'inde artrit psdriyazisten
once (ortalama 10-15 yil) gelisirken (103,104), % 11-15 olguda ise artrit ve
psoriyazis ayni anda ortaya ¢ikmaktadir (102,104). Hastalik baslangict % 66 olguda
sinsi olmaktadir. PsA kliniginde, deri ve eklem inflamasyonunun alevlenmeleri ve
remisyonlar1 arasinda bir iliski bulunmaktadir. Gladman ve arkadaslarinin yaptig bir
caligmada, hastalarin % 35'inde eklem ve deri bulgularin birlikte aktivasyonu
goriilmiistiir (102).

Baz1 genel 6zellikler PsA'nin ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmasina imkan
verse de hastalik kendini bir¢ok farkli klinik goriiniimlerde sergilemektedir. PsA'li
hastalarin nasil smiflandirilacagi konusundaki tartismalar halen devam etmektedir.
Moll ve Wright kriterleri (105), PsA tanmisinda kullanilan ilk siniflama sistemidir. Bu
tan1 kriterleri asagida siralanmustir :

1. Bir inflamatuar artrit (periferik artrit veya sakroiliit veya spondilit) varligi

2. Psoriyazis varligi
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3. Siklikla RF i¢in serolojik testlerin negatif olmasi
Bu diagnostik kriterlere gore 5 PsA subgrubu tanimlamustir:

1. Predominant olarak DIF eklemlerini igeren artrit

2. Destriiktif (Artritis mutilans) artrit

3. RA'dan ayirt edilemeyen simetrik poliartrit

4. Asimetrik oligoartrit

5.Spondiloartropati

Subgruplarmn  gergek sikliklar1 Wright'in - yayinlarinda bile degisiklik
gostermektedir. Moll ve Wright'in 1976'daki bir yayininda PsA'l1 hastalarin ¢ogunun
oligoartriti oldugu gosterilmistir (46). Son dort dekaddir, PsA'nin bu degisik klinik
gruplarini gosteren bircok ¢alisma yaymlanmistir (42). Paternlerin dagilim sikligi,
kismen arastirmacilar tarafindan buna farkli tanimlar getirilmesi ve paternlerin
zaman i¢inde de@isim gdstermesi nedeniyle farklilik gdstermektedir (106). Ornegin
oligoartikiiler form poliartikiiler forma donebilmekte veya hastalik poliartikiiler
baslaylp zaman i¢inde sadece birka¢ eklemde kalict olabilmektedir.
Spondiloartropati, periferik eklem tutulumu gosteren bireylerde hastalifin geg
donemlerinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu karmasadan dolay1 son yillarda uluslararasi
merkezlerin yiiriittiigii bir calismayla olusturulan CASPAR kriterlerinin tani
kriterleri olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Moll ve Wright’in tan1 kriterleri
ise prognoz kriterleri olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Distal interfalangial (DIF) tutuluslu agirlikli artrit, PsA'nin klasik formu
olarak diisliniilse de vakalarin % 5-17'sinden sorumludur. Bu tablo tek basina
olusabildigi gibi siklikla diger paternlerle birlikte karsimiza ¢ikmaktadir. Simetrik
veya asimetrik olabildigi gibi tutulan eklem sayis1 tek ya da daha fazla olabilir. DIF
tutulusu siklikla tirnaklardaki psoriyatik degisikliklerle birlikte olur. Progressif kemik
erozyonlar1 yaygin goriilmektedir (107,108).

Artritis mutilans; falanks, metatarsofalangial (MTF) ve metakarpofalangial
(MKF) kemiklerin progresif osteolizi ile karakterizedir. Bu tip tutulus, siklikla
ellerde olmasina karsin, ayak parmaklarinda da gelisebilir. Birka¢ parmakta kisalma
goriilebilir ve ¢ekildigi zaman da parmagin eski boyu kadar olmasa da uzayabildigi
goriiliir. Buna 'teleskopik parmak' denir. Bu patern, olgularin sadece % 1-5'inde

goriilmesine ragmen, ciddi hastalik gdstergesi olmasi nedeniyle 6énemlidir (109).
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Simetrik poliartrit; PsA, el ve ayaklarin kiigiik eklemleri, el bilegi, ayak
bilegi, diz ve dirsekleri tutan RA'e ¢cok benzemektedir. RA ile mukayese edildiginde,
DIF eklemlerinin daha sik tutuldugu, DIF ve proksimal interfalangial (PiF)
eklemlerinde kemik ankilozuna egilim oldugu gézlenmektedir (102,110).

Asitmetrik oligoartikiiler form; PsA’nin en tipik formudur. Diz gibi biiyiik
eklemler ile beraber DIF, PIF, MKF ve MTF eklemlerini de asimetrik olarak
tutabilmektedir (102,110).

Spondiloartropati; PsA'li hastalarda siklikla goriilebilmektedir ve bu hastalar
seronegatif spondiloartropatilere ait ortak klinik 6zelliklerin ¢ogunu tagimaktadir. Bu
nedenle PsA spondiloartropatiler grubu iginde siniflandirilmaktadir. PsA'da izole
spondiloartropati oldukca nadir goriilmekte (% 2-4) olup vakalarin ¢ogu periferik
artritle birlikte seyretmektedir. Hastaligin erken doneminde pek goriilmemekte,
siklikla periferal eklem hastaligindan yillar sonra ortaya c¢ikabilmektedir.
Spondiloartropati gelisen PsA'li hastalarda erkek/kadin oram1 6:1'dir. PsA'li
hastalarin % 20-40'inda spondiloartropati goriilmektedir. Lambert ve Wright'in
yaptig1 bir ¢caligmada (111) PsA'li hastalarin % 40'ida spondilit tespit edilirken, %
21'inde sakroiliitis saptanmistir. Ayni1 ¢alismada sakroiliitisli hastalarin % 71'inde
periferik artrit oldugu goézlenmistir. PsA'ln hastalarin pek cogunda sakroiliitis
asemptomatik olabilmektedir. Sakroiliitis asimetrik, bilateral veya unilateral olabilir;
iliak kanat degisiklikleri belirgindir.

Spinal tutulumlu PsA'y1 ankilozan spondilitten (AS) ayirmak zor olabilir.
PsA'll hastalar AS'li hastalar ile mukayese edildiginde semptomatik boyun ve bel
agrisi, lomber diizlesme ve spinal mobilite kayb1 daha az olarak bulunmaktadir.
PsA'li vakalarin pek cogunda olaya periferik artritin de katilmig olmasi, PsA'y1
AS'den ayiran bir diger 6zelliktir (112). Ayrica servikal omurga tutulusu, AS'ye gore
daha sik goriilmektedir. Salvarani ve arkadaslarimin yaptigir bir diger ¢alismada
(113), PsA'lh hastalarin % 70'inde servikal omurga tutulumu bildirilmis ve bu
hastalarda % 23 gibi yiiksek bir prevalansta atlantoaksiyel subluksasyon tespit
edilmistir. Yine PsA'li hastalarda subaksiyel subluksasyonlar ve daha sik olarak
servikal omurganin fiizyonu da goriilebilmektedir. Nadiren norolojik semptomlar da

goriilebilmektedir. Yapilan calismalarda servikal tutulumunun, uzamis hastalik ile
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iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica servikal omurga tutulusu, sagh deride psoriyazis
olan olgularda daha sik goriilebilmektedir.

PsA’in diger artritlerden ayrilmasina yarayan romatolojik gostergeleri de
asagidaki gibi siralayabiliriz.

Daktilit; PsA ic¢in oldukca spesifiktir. Hastalarin % 30'unda olusabilir.
Brockbank ve arkadaslarinin yaptigi 537 PsA'liy1 igeren bir calismada, hastalarin %
48'inde daktilit tespit edilmistir (114). Daktilitte biitin parmagin sismesi sz
konusudur (sosis parmak). Inflamasyon, etkilenen parmaktaki eklemleri oldugu
kadar tendon kilifin1 ve periostu da icermektedir. Daktilit, etkilenen parmakta daha
fazla erozyon gelisimi ile iliskili bulunmustur (114).

Entezitis; tendon ve ligamentlerin kemige yapisma yerindeki inflamasyondur
ve seronegatif spondiloartropatilerin (SpA) karakteristik 6zelliklerindendir. PsA’da
ve SpA’da hedef doku oldugu diisiiniilen 6nemli bir yapida entezistir (115). Yerlesim
ve yapisina gore iki tip entezis oldugu bilinmektedir. Fibroz entezisler daha ¢ok uzun
kemiklerin metafiz ve diafizinde yer alirken, fibrokartilajindz yapidakiler epifizde
yerlesme egilimindedir. Fibrokartilajindz yap1 yogun fibr6z konnektif doku,
ankalsifiye - kalsifiye fibrokartilaj ve kemik olarak dort katmandan olusur.
Fibrokartilaj yapi, entezislerin gerilme ve mekanik zorlanmaya karsi koymasini
saglayacak sekilde ozellesmistir ve Ozellikle fibrokartilajindz yapidaki entezisin
klinik bulgularda 6nemli oldugu bilinmektedir (116). Bu tiir entezisler icinde de Asil
tendonu ve plantar ligamanin kalkaneusa yapisma noktalari onemli yer isgal
etmektedir. PsA’da da bu iki bolge ve pelvis baglarinin yapistigi yerlerde oldukga sik
olarak entezitis gelisebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda PsA’l1 vakalarda %30 ile
%40 arasinda degisen siklikta entesopati varligi bildirilmistir (117).

Son yillarda yapilan goriintiileme ¢aligmalari, entezitisin sanildiginin aksine
fokal bir patoloji olmaktan c¢ok yaygm bir inflamasyonun pargasi oldugunu
desteklemektedir. Komsu yumusak dokudaki 6dem, kalsifikasyon, subentezeal
osteopeni  gibi  degisiklikler, inflamasyonun c¢evre dokulara yayildigim
gostermektedir. “Entezis organ” konsepti McGonagle ve ark. tarafindan bu goriisten
yola ¢ikarak one siirtilmiistiir (118,119). Asil tendonu bu hipotez icin prototip olarak
alinabilir. Asil tendonunun hem on cidarini olusturan, hem de kalkaneusu saran

fibrokartilajindz yapi, retrokalkaneal bursa ve retromalleolar mesafedeki yag dokuyu
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saran sinoviyal dokunun i¢inde yer aldig1 bir anatomik yap1 “sinovyo-entezeal
kompleks” (SEC) olarak tanimlanmis ve bu yapilarin fonksiyonel olarak ayni siirecte
gorev aldiklar1 6ne striilmistiir (119). Entezis ve sinoviyum arasindaki iligkinin
gosterilebildigi tek bolge Asil tendonu degildir. Kemige yapisan bir ¢ok ligaman
yapisinin komsulugunda sinoviyal doku yer almaktadir. Bu hipotez, entezitisle giden
bir hastalikta sinovit varligina 1s1k tutabilir.

Son yillarda entezitise yol acan patogenetik mekanizmalar arastirilmaktadir.
Benjamin va ark. nin yaptig1 kadavra ¢alismalarinda entezis bolgelerinde mikrohasar
ve yeni kemik olusumlar1 saptanmis, yumusak doku ile birlikte kemigin trabekiiler
yapisinin da fisstiirler ve vaskiiler yapida degisikler ile siirece katildig1 gosterilmistir
(120). Canlilarda entezeal dokunun teminin zorlugu, bu alandaki histolojik verinin
zayif kalmasina yol agmaktadir.

Tiim bu bulgular 15181nda entezitisin SpA ve PsA patogenezindeki rolii ile
ilgili 6ne siiriilen mekanizma entezise etki eden mekanik veya diger travmalarin
inflamatuar mediatorlerin yer aldigi kaskad: tetiklemesi, sinoviyal makrofajlardaki
Toll-benzeri ve diger reseptorleri aktive ederek komsu sinoviyumdaki inflamatuar
yaniti ortaya ¢ikarttigr seklindedir.

Psoriyazisin varh@; PsA'min diger artritlerden ayirict en Onemli
Ozelliklerinden biridir. Psoriyazis vulgaris, % 85 oraninda PsA ile birlikte olan
psoriyazisin alt tipidir. Daha az siklikla guttat psoriyazis, eritrodermik psoriyazis
veya piistiiler psoriyazis de olabilir (121). Deri bulgularinin belirgin olmayip, artritin
on planda oldugu durumlarda sagli deri, perine, deri kivrimlar1 ve gobek cukuru
psoriyatik plak yoniinden dikkatle arastirilmalidir. Psoriyazisin yoklugunda, birinci
derece akrabada pozitif aile oykiisii varligi 6nemli bir soygecmis bulgusudur (122).

Tirnak lezyonlari; PsA tanisi i¢in olduk¢a faydali klinik antitedir.
Psoriyazisli hastalarda tirnak tutulumuna % 30-40 oraninda rastlanirken, PsA'l
hastalarda % 67-90 oraninda tirnak degisiklikleri saptanmaktadir (107,108). En
yaygin bulgular el parmagi tirnaklarinda noktalanma seklinde ¢ukurlagmalar
(pitting), ayak tirnaklarinda ise subungual hiperkeratozdur ve onikolizistir. Tirnak
noktalanmalar1 igin, sayilar1 20'nin iizerindeyse PsA tamisimi destekledigi, 60'dan
fazla ise tan1 koydurucu oldugu bildirilmistir (123). Psoriyazisin tirnak lezyonlarini

tirnak yatagi ve tirnak matriksi olarak iki bolgede inceleyebiliriz. Tirnak yatagi
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lezyonlarin1 onikoliz, splinter hemoraji, subungal hiperkeratozis ve “yag damlas1”
(salmon patch dyschroma) olarak siralayabiliriz. Tirnak matriks lezyonlar1 ise
pitting, 16konisi, lunuladaki kirmizi noktalar ve ufalanan tirnak olarak siralayabiliriz.
Tirnak degisiklikleri DIF eklem tutulumu olan hastalarda daha sik goriilmektedir
(89,97). Tirnak lezyonlar1 psoriyazise spesifik degildir. Ayirict tanida fungal ve

bakteriyel enfeksiyonlar, liken planus, travma gibi nedenler dislanmalidir.

2.2.4 Laboratuvar Bulgular:

PsA i¢in higbir tant koydurucu laboratuvar test yoktur. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-Reaktif Protein (CRP) ve diger akut faz yanitlari
ozellikle simetrik poliartritle seyreden PsA'da hastaligin klinik aktivitesine paralel
olarak artmaktadir. Laboratuvar gdstergeleri i¢inde hastalik aktivitesini belirlemede
en Onemli gdsterge ESH'dir (42). PsA'li hastalarin % 40-60'inda o6zellikle
poliartikiiler formda hastalig1 olanlarda ESH yiiksektir (102,121,124). Daha 6nce RF
aktivitesinin eksikligi PsA'nin en ayirt edici laboratuvar 6zelligi olarak
degerlendiriliyordu; ancak yeni caligmalar, hastalarin % 5-10'unda pozitif RF
varligini bildirmistir (102,121,124). RF testinde yiiksek yanlis pozitiflik orant oldugu
icin, sonu¢ mutlaka diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir (125). RF'nin
pozitif olmasi taniy1 ekarte ettirmez. PsA'da anti-CCP (cyclic citrullinated peptid)
pozitiflik oranini ve klinik 6nemini degerlendiren 102 hastay1 iceren bir ¢alismada
(126), anti- CCP hastalarin % 16'sinda pozitif saptanmig ve anti-CCP ile eroziv artrit
ve multiple eklem tutulumu arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Antiniikleer
antikor (ANA) PsA'lli hastalarda % 14-16 oraninda pozitif bulunmus; ANA'nin
simetrik poliartrit ve artritis mutilans olan grupta daha yiiksek oranda pozitiflik
gosterdigi  belirlenmistir  (127). Poliklonal hipergammaglobulinemi ve deri
lezyonunun siddeti ile orantilhi olarak % 10-20 vakada hiperiirisemi
saptanabilmektedir. Sinoviyal sivida, nétrofillerin hakim oldugu 16kositoz mevcuttur.
Psoriyatik spondiloartropatide HLA-B27 %21-76 oraninda pozitif saptanmaktadir ve
sakroiliitisle giiclii iliski gostermektedir (111,128).
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2.2.5 Radyografik Ozellikler

PsA’nin karakteristik radyografik 6zellikleri arasinda asimetrik dagilim, DIF
eklemlerin tutulumu, sakroiliitis ve spondilitis, yeni kemik formasyonu ile kemik
erozyonlari, kemik ankilozu ve distal falankslarin rezorpsiyonu vardir (129).
Periferal eklemlerde tipik degisim daha distal falanksin proksimal ucunun belirgin
lizisi ile olusan “hokka i¢i kalem” goriiniimiidiir. PsA’da temperomandibular,
sternoklavikular ve manubriosternal eklemlerin tutulumu da siktir. Bu eklemlerdeki
anormalliklerin belirlenmesi komputerize tomografi dahil spesifik radyolojik
teknikleri gerektirir (130). Spurlarin ve periostal reaksiyonun varligt da PsA
entezopatisi i¢in karakteristiktir. Omurgada hem tipik marjinal sindesmofitler, hem
de paramarjinal sindesmofitler goriiliir. PsA' da eklem hasar1 ciddi olabilmekte ve
deformitelere yol agabilmektedir (102,124). Gladman ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin % 16'sinda 5 eklemden daha fazlasinda deformite, radyolojik
hasar veya her ikisinin birden; hastalarin % 67'sinde de eroziv eklem hastalig1
oldugu gosterilmistir (102).

Konvansiyonel radyografiden baska diger goriintiileme teknikleri de PsA
tanis1 ve izleminde yardime1 olmaktadir. Ultrasonografi (USG) sinovyal doku, eklem
efiizyonu ve erozyonlart degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedir. Ayrica
tenosinovit ve PsA ic¢in daha spesifik olan entezitisi degerlendirmek i¢cin Doppler
USG kullanilabilir. Psoriyazis ve PsA'li hastalarda asil tendiniti klinik muayeneye
gore USG ile daha fazla siklikta saptanmaktadir (131). Bununla birlikte sonografik
bulgular nonspesifiktir; PsA'da oldugu kadar osteoartrit ve RA'll hastalarda da
goriilebilmektedir. Psoriyatik artrit tanisinda kullanilan diger bir goriintiileme teknigi
de manyetik rezonans goriintiillemesidir (MRG). PsA' da sinovit, kemik erozyonlart,
entezitis, daktilitis, tendinitis, sakroiliitis ve spondilitisi goriintiilemek igin
kullanilmaktadir. Periferik PsA sinovitisi, MRG' de RA sinovitisine benzer
goriinmektedir. Yine kemik erozyonlarinin da spesifik MRG o6zellikleri yoktur.
Entezitis, periferik ve aksiyel eklemlere komsu siklikla sinovitis ve bazen kemik
O0demiyle 1iliskilidir. MRG 6zellikle erken sakroiliitisin saptanmasinda oldukca
duyarhidir. Williamson ve arkadaslari, klinik olarak inflamatuar bel agris1 veya

sakroiliak germe testi pozitif olmayan PsA'l1 bir grup hastanin % 38'inde sakroiliitis
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oldugunu tespit etmistir (132). MRG degisiklikleri kemik &demi, sakroiliak
erozyonlar, periartikiiler yag akiimiilasyonu ve sklerozu icermektedir. Kemik ¢demi
erken sakroiliitisin bir gostergesi olarak goriinmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT),
spinal hastalig1 degerlendirmede yararl olabilmektedir; ancak periferik eklemlerin
degerlendirilmesinde rolii olduk¢a azdir. MRG ile kiyaslandiginda, sakroiliak eklem
erozyonlarin1 benzer sekilde dogru degerlendirdigi; fakat sinovyal inflamasyonu

ayirmada MRG kadar etkin olmadig1 gosterilmistir (133).

2.2.6 Klinik Seyir ve Sonu¢

PsA’nin seyri genellikle alevlenmeler ve remisyonlar ile karakterizedir.
Artritis mutilans PsA’nin tipik formu olarak tanimlanir. Yapilan calismalar PsA
hastalarinin bir¢ogunda eklem destriiksiiyonu ve agir disabilite ile sonuglandigini
diisiindiirmektedir (46). Gladman ve arkadaslarinin yaptigi calismada (102) PsA'l
220 hastanin % 43'iinde en az 1 eklem deformitesi, % 17'sinde bes veya daha fazla
eklemde deformite, radyolojik olarak hastalarin % 40-57'sinde deforme edici eroziv
artrit ve % 11-19'unda belirgin sakatlik saptanmistir. PsA, hastalarin ¢ogunda kronik
ilerleyici bir seyir gostermektedir. Klinik hasar progrese olmakta, deformiteler
artmakta ve gilinliik aktiviteler kisitlanmaktadir. Zaman igerisinde radyolojik hasar
artmaktadir.

Cesitli faktorlerin PsA' da prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir. 5 veya
daha fazla sis ekleme sahip olan ve geg¢miste ¢cok sayida tedavi goren hastalar,
hastalik progresyonu agisindan daha yiiksek risk tasirken, diisiik ESH hiz1 koruyucu
olarak bulunmustur (134).

Yapilan bir ¢alismada her klinik vizitte artan hasar derecesi gibi aktive
inflame eklem sayisinin da gelecekteki hasarin gostergesi oldugu tespit edilmistir
(135). 6 ay sonraki vizitte her aktive inflame eklem i¢in % 4 artmis risk saptanmustir.
Benzer sekilde diger bir ¢calismada da poliartikiiler hastaligin klinik ve radyolojik
hasar progresyonunun bir gostergesi oldugu tespit edilmistir (136). Baska bir
calismada, daktilit gelisen parmaklarda radyolojik progresyonun arttigi gosterilmistir
(114). PsA'da baz1 HLA antijenleri de hastalik progresyonu ile iligkili goriinmektedir
(137). HLA-DR7 varliginda HLA-B27 pozitif, HLA-DR7 yoklugunda iken HLA-
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DQW3 pozitif ve ayrica HLA-B39 pozitif olan hastalar "ilerleyici hastaliga" yatkin
iken, HLA-B22 ya da HLA-DR7 varliginda HLA-DQW3 pozitifligi ise "ilerleyici
hastalik"tan koruyucudur (137).

Gladman ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada remisyon 12 ay siiresince
aktive inflame eklemin olmamasi olarak tanimlanmistir (138). Bu ¢alismada 20 yil
boyunca izlenen hastalarin % 17.6'sinda remisyon saglanmis ve remisyon ortalama
2.6 y1l devam etmistir; ancak hastalarin sadece % 8.7'si tam remisyona girmis ve bu
hastalarda tedavi kesilmistir.

Yapilan bir caligmada PsA'li hastalar genel popiilasyonla kiyaslandiginda,
oliim riskinde bir artis belirlenmistir (139). Oliim sebepleri genel popiilasyona
benzemekle birlikte, en sik 6liim nedenleri kardiovaskiiler ve respiratuar hastaliklar
olmustur. Aktif ve ciddi hastalik gdstergesi olan yiiksek ESH, cok sayida tedavi
almis olma ve yliksek radyolojik hasar skoru erken mortalite ile iligkili bulunmustur

(140).

2.2.7 Degerlendirme ve Tedavi

Hastalik aktivitesini, progresyonunu ve tedavi yanitin1 degerlendirmek icin
giivenilir ve uygun son durum dlgiitlerinin kullanilmasi gerekir. Son yillara kadar
PsA’da degerlendirme ve son durum oOlgiitlerine fazla ilgi duyulmamistir. Ancak
tedavideki onemli geligsmelerle birlikte bu konuya odaklanilmistir. GRAPPA (The
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) ve
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) PsA’da kullanilacak ¢esitli son
durum Olgiitleri iizerine ¢aligmaktadir. Periferik eklem ve cilt semptomlarinin ve
bulgularinin, fonksiyonun, yasam Kkalitesinin, halsizlik ve radyografik hasarin
belirlenmesi gerekir. Bu odlgiitlerin ¢ogu PsA igin gelistirilmemistir ve RA, AS ve
psoriyazisten alinmis PsA’ya uyarlanmistir. PsA’da sulfasalazin ¢alismasinda PsA
icin ozgiil bir cevap kriteri gelistirilmistir. Ilk yaymlanan biyolojik ajan olan
etanersept calismasinda ise ayni yontem kullanilmis ve ilk kez Psoriyatik Artrit yanit
kriteri (PsARC) olarak adlandirilmistir. Asagidaki tabloda (Tablo 2.3) Psoriyatik

Artrit yanit kriterleri goriilmektedir.
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Tablo 2.3: Psoriyatik Artrit yanit kriterleri (PSARC)

Asagidaki 4 kriterden 2 sinde diizelme (en az biri eklem skoru olmak {izere) ile

digerlerinde kotiilesme olmamasi

Kriterler:
A. Hastanin global degerlendirmesinde (1-5 puan) bir puan diizelme
B. Hekimin global degerlendirmesinde (1-5 puan) bir puan diizelme
C. Hassas/agrili (68) eklem sayisinda azalma (>%30)
D. Sis eklem (66) sayisinda azalma (>%30)

American College of Rheumatology (ACR) cevap kriterleri RA takibinde
kullanilan ¢ok degerli bir yontemdir. ACR eklem sayis1 (68 hassas ve 66 sis eklem)
78 ve 76’ya cikarilip psoriyazise uyarlanmistir. Ellerin DIF, PIF ve MKF eklemleri,
ayaklarin MTF eklemleri, karpometakarpal ve bilek eklemleri, dirsekler, omuzlar,
akromiyoklavikular, sternoklavikular, kal¢a, diz, talotibial ve midtarsal eklemlerde
hassasiyet arastirilir. Kalcalar hari¢ diger eklemlerde sislik de arastirilir. ACR
cevabinda hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin agri degerlendirmesi,
hastanin global hastalik aktivite degerlendirmesi, hekimin global hastalik aktivite
degerlendirmesi, fonksiyon (Health Assessment Questionnaire) ve akut faz cevabi (C
reaktif protein,eritrosit sedimantasyon hizi) degerlendirilir. ACR 20/50/70 cevabi
elde etmek i¢in hassas eklem ve sis eklem sayisinda ve diger 5 parametrenin en az
iclinde sirastyla %20-50-70 diizelme olmalidir. Calismalarda hem ACR, hem de
PsARC kriterleri kullanilmaktadir (141,142).

Ge¢miste PsA’nin RA’ya gore hafif seyrettigi seklinde bir yanhs diisiince
vardi. Ancak son 20 yilda PsA’nin 6nceden diisiiniildiigiine goére cok daha agresif
seyrettigi goriilmiistiir. PsA olgularinin ¢ogu kronik ve progresiftir. Konvansiyonel
hastalik modifiye edici tedavilere ragmen olgularin yaklasik %20’sinde agir,
destriiktif ve deforme edici hastalik gelisir. RA gibi fonksiyonel sakatlik gelisir ve
yasam kalitesi diiser. Bu nendenle yeni tedavi yaklasimi daha agresiftir ve siklik
veya intermitant tedavi yerine siirekli tedavi onerilmektedir. Etki hizli baslamali,
stirekli olmali ve toksisite minimal olmalidir (143,144). Verilen tedavi hem artrit

hem de cilt bulgularina etkili olmalidir. Hastanin fonksiyon kaybini azaltmali ve
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yasam kalitesini yiikseltmelidir. Bu nedenle tedavi plan1 yapilirken interdisipliner bir
yaklasim ¢ok 6nemlidir (145).

GRAPPA PsA’da kapsamli ve fenotipe 6zgiil bir tedavi yaklasim semasi elde
edebilmek i¢in bu konuda yayinlanmis c¢alismalardan elde edilen en iyi kanitlar
tizerinde caligmaktadir (143).

Nonsteroid anti-inflamatuar ilagclar: Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII), yaygin olarak baslangi¢ tedavisinde kullanilmaktadir. Hem periferik hem
de aksiyel tutulumu olan hastalarda etkilidir. NSAIl'larin etkinligini degerlendiren
kontrollii ¢alismalarin sayis1 oldukga azdir. NSAli'larin agrili/sis eklem sayis1 ve agri
skorlar1 acisindan plaseboya karst daha istiin olduklari;; ancak hastalik
modifikasyonu iizerine (psoriyazis ve ESH iizerine) etkisi olmadigi gosterilmistir
(146). Yapilan birka¢ ¢alismada hem nonspesifik hem de spesifik siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitorleri ile deri bulgularinda koétiillesme gozlenirken (147), diger
kontrollii calismalarda bunun 6nemli bir sorun olmadigi gosterilmistir (146).

Kortikosteroidler: Oligoartritli veya monoartritli hastalarda intraartikiiler
kortikosteroid (KS) tedavisi etkili bir ¢ozlimdiir. Sistemik KS tedavisi ise tedavi
kesildikten sonra piistiiler psoriyazis aktive olabileceginden, dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Genellikle temel etkili tedavi baslarken koprii tedavisi amaciyla
diisiik-orta dozda kullanilmaktadir.

Sulfasalazin: Sulfasalazin'in (SLZ) RA ve diger seronegatif artritlerdeki
etkinligi, PsA'da da kullanimina yol agmistir. Etkinligi ilk olarak pilot calismalarda
ve birkac¢ kontrollii ¢alismada gozlenmistir (148,149). Bu calismalarda 6zellikle,
poliartikiiler grupta, sabah tutuklugu ve agrili eklem sayisinda anlamli iyilesme
saglandig1 (148), klinik cevabin 4 hafta gibi kisa bir siirede goriildiigli tespit
edilmistir (149). Daha sonraki genis ve uzun siireli ¢alismalarda da sulfasalazin ile
agrili ve sis eklem sayisinda azalma, ESH' da anlamli diisme, hekim ve hasta
degerlendirmelerinde iyilesme goézlenmistir (150). SLZ'nin etkinligi periferik artrite
sinirl1 gibi goriinmekte, aksiyel hastalikta yararina iligkin kanit bulunmamaktadir
(151). SLZ psoriyazisi kot yonde etkilemedigi gibi bazi hastalarda deri
lezyonlarinda iyilesme de saglayabilmektedir (148). SLZ genellikle iyi tolere

edilmektedir. Yan etki nedeniyle %10-24 hastada ilacin kesilmesi gerekebilmektedir.
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Methotreksat: Methotreksat (MTX), PsA tedavisinde konvansiyonel
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARDs) i¢inde en yaygin
kullanilan ilagtir (152). Bununla birlikte etkinligini kanitlayan ¢ok az randomize
klinik calisma vardir. Ik olarak 1964'de aktif deri hastalig1 ve periferik artriti olan
21 hastada parenteral MTX'in eklem hassasiyeti ve sisligini, ESH'm1 ve deri
bulgularini azalttig1 gosterilmistir (153). Peroral 7.5-15 mg/hafta MTX ile 12 hafta
tedavi edilen 37 PsA'li hastada, MTX'in plaseboya {istiin oldugu tek 6l¢iim 'hekimin
hastalik aktivitesini degerlendirmesi' olmustur (154). Retrospektif bir ¢alismada ise
12 yil siireyle ortalama 11.2 mg/hafta MTX kullanan 40 hastanin 38'inde iyi
artikiiler cevap ve 36'sinda kutandz rezoliisyon goriilmiistiir; sadece 2 hasta 16kopeni
ve stomatit nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kalmistir (155). MTX'in eklem
erozyonunu Onleyip onlemedigi konusunu arastiran bir ¢calismada ise 24 aylik siire
icinde MTX ile tedavi edilen 38 hastada kontrol grubuyla karsilastirildiginda
radyolojik progresyonda iyilesme gozlenmemistir (156). PsA'da RA'ya gore daha
yiiksek MTX dozlarina (15-25 mg/hafta) gereksinim bulunmaktadir. Klinik pratikte
doz artimi saglandig1 takdirde iyi sonuglar verdigi goriilmektedir. 17.5 mg/haftay1
asan dozlarda parenteral uygulama yoniinde egilim vardir. MTX'in avantajlar ise
etkisinin 8 hafta i¢inde baslamasi, haftada 1 kez kullanimi ve folik asit destegiyle
birlikte kullanildiginda daha az yan etkinin goriilmesidir. MTX kullanan hastalarin
olas1 yan etki agisindan peryodik olarak hematolojik, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerine bakilmalidir. 104 PsA'li hastay: igeren retrospektif bir calismada, 20 yilt
askin siire i¢inde artmis toksisite bildirilmemistir (157).

Siklosporin A: Siklosporin A'nin psoriyazisi kontrol etmede etkin oldugu
Ellis ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada gosterilmistir (158). Psoriyatik artrit
tedavisinde siklosporin A kullanimi ile ilgili yapilmis fazla randomize kontrollii
klinik calisma yoktur. Italya'da yapilan 99 hastanin alindigi ¢ok merkezli bir
calismada hastalar {i¢ gruba ayrilmustir. 1. grupta standart tedaviye (NSAII ve diisiik
doz kortikosteroid tedavisi) 3-5 mg/kg/giin siklosporin A, 2. grupta standart tedaviye
ek olarak 2 gr/gilin sulfasalazin eklenmis, 3. grupta ise tek basina standart tedavi
uygulanmistir. 6. ay sonunda siklosporin agri azalmasinda diger iki gruba gore
anlamli oranda fayda saglamistir; ancak hastalarin bir cogu, yan etkiler nedeni ile

ilaca devam edememistir (159). Siklosporin A, PsA'da hem deri hem de eklem
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bulgularina etkili olmakla birlikte toksik olmasi ve iyi tolere edilememesi sorun
olusturmaktadir. Bu nedenle siklosporin A, sulfasalazin ve metotreksat tedavisine
yeterli yanit vermeyen veya siddetli deri lezyonlar1 olan vakalarda kullanilmalidir
(158,159).

Azatioprin: Azatioprin, psoriyazis ve PsA tedavisinde kullanilmaktadir.
Tedavi sonugclar ile ilgili basarili sonuglar bildirilmekle birlikte, yapilan ¢aligmalar
kiigiik hasta gruplarini icermektedir ve plasebo kontrollii degildir. 3 mg/kg/giin
azatioprin ile 6 hasta ilizerinde yapilan bir calismada, 6 hastada da eklem
tutulumunda anlaml veya orta derecede diizelme, 4 hastada ise kutandz lezyonlarda
iyilesme gozlenmistir (160); ancak hastalarin besinde 16kopeni gelismesi nedeni ile
ilag dozu azaltilmistir. Metotreksat ve siklosporin etkisiz oldugu zaman tercih
edilmelidir (160).

Leflunomide: Leflunomide, de novo pirimidin sentezini inhibe ederek, T
hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe etmektedir. Aktive T hiicreleri PsA'da
deri ve eklem tutulumunda 6nemli rol oynadigi i¢in, leflunomidin PsA'da kullanimi
glindeme gelmistir. Birkag randomize kontrollii olmayan ¢alisma PsA'daki
etkinligini gostermistir (161,162). Cok merkezli, 190 PsA'li hastay iceren, ¢ift-kor,
randomize, plasebo kontrollii bir c¢alismada leflunomide alan grubun eklem
degerlendirmeleri, deri lezyonlar1 ve CRP degerlerinde onemli derecede diizelme
saglandig1 gosterilmistir (163). Bu nedenle, leflunomide PsA'll hastalarda alternatif
bir tedavi se¢imidir.

PsA tedavisinde TNF-a inhibitorleri: TNF-ao bir¢ok hastalikta inflamasyonu
yoneten anahtar bir proinflamatuar sitokindir. TNF-o'nin hem deri hem de eklem
hasarinda inflamatuar degisikliklerden sorumlu oldugu, eklem ve kikirdak hasarina
neden olabilen diger sitokin ve kemokinleri aktive ettigi bilinmektedir. Bu nedenle
TNF-a diizeylerinin diisliriilmesi hem deri hem de eklem belirtilerinin iyilesmesinde
anlamli fayda saglayabilir; ayrica eklem destriiksiyonunu da onleyebilir. Son yillarda
anti-TNF ilaglar PsA tedavisinde kullanilmaya baglanmig ve yapilan c¢aligmalarla
yararli olduklart gdsterilmistir.

Etanercept: Etanercept, tiimii insan kaynakli, solubl TNF reseptor proteini
olup, dolasan TNF-a'y1 baglar ve onun hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanip

inflamasyonu baslatmasini engeller. FDA tarafindan PsA'da kullanilmasina onay
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verilen ilk anti- TNF ajandir. Mease ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, faz 2,
randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir ¢alismada, PsA ve psoriyazisi olan 60
hastada etanercept ve plasebonun etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir (164).
Calismada hastalarin % 47'si almakta oldugu methotreksat, steroid (<10 mg/giin) ve
NSAIli'a devam etmistir. Hastalara etanercept 25 mg/hafta subkutan veya plasebo 25
mg/hafta subkutan uygulanmistir. 12 haftanin sonunda etanercept grubunda % 87,
plasebo grubunda ise % 23 hastada yanit alinmis, fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. ACR 20 yanitlarina bakildiginda, etanercept grubunda % 73, plasebo
grubunda ise % 13 yanit elde edilmistir (p<0.0001). Bu ¢alismanin sonrasinda 205
hastay1 i¢eren faz 3 caligmasi yapilmistir. 101 hastaya etanercept, 104 hastaya ise
plasebo uygulanmig; 12 hafta sonunda etanercept grubunda ACR 20 skorunda % 59,
plasebo grubunda ise % 15 yamit alinmis ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (165). 6 ay sonunda ACR 20 yanitlar1 degerlendirildiginde, etanercept
grubunda % 50, plasebo grubunda ise % 13 yanit alinmistir. Bu ¢alismanin sonunda,
ayni hasta grubu yasam kalitesi agisindan baska bir calisma ile degerlendirilmistir.
24 hafta sonunda, etanercept grubunda plaseboya goére yasam kalite skorlarinda
anlamli iyilesme goriilmiis ve bu etki 72. haftaya kadar devam etmistir (166). Bir
diger c¢alismada ise etanerceptin radyolojik progresyonu azalttigi gosterilmistir
(167). Tiim ¢aligmalarda ila¢ giivenli bulunmustur.

Infliximab: Infliximab, spesifik olarak solubl ve membrana bagli TNF-o'ya
baglanip aktivitesini notralize eden, sabit insan ve degisken sican bdlgelerinden
olusan, kimerik monoklonal bir antikordur. Intravendz infiizyon seklinde, 3-10
mg/kg dozlarinda, 0, 2 ve 6. haftalarda, daha sonra da her 8 haftada 1
uygulanmaktadir. Yapilan randomize, plasebo kontrolli bir ¢alismada, 5
mg/kg/inflizyon dozunda infliximab kullanan PsA'li hastalarda 16 hafta sonunda
ACR 20 skoru % 69 iken, plasebo grubunda % 8 saptanmistir. Ayrica daktiliti ve
enteziti olan hastalarda anlaml iyilesme gozlenmistir. (168). Bu calisma, agikca
infliximabin, PsA'da hem deri hem de eklem tutulumunda etkin ve bu etkinliginin
daha 6nce kullandig1 temel etkili ilaglardan bagimsiz oldugunu gostermistir. PsA'da
infliximab kullanimi ile ilgili yapilmis daha genis bir faz 3 calismasinda ise 14.

haftada ACR 20 cevabmin infliximab grubunda % 58, plasebo grubunda %11
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oldugu, psoriyatik alan siddet indeksi 75 (PASI 75) skorunun ise sirastyla %65 ve
%2 oldugu goriilmiistiir (169).

Adalimumab: Adalimumab, tamami insan kaynakli anti-TNF monoklonal
antikordur. Subkutan olarak, 2 haftada 1 kez 40 mg dozunda uygulanmaktadir.
Plasebo kontrollii genis bir ¢alismada, 6. ayda ACR 20 skorunun MTX grubunda %
50, adalimumab grubunda % 57 ve plasebo grubunda % 15 oldugu gorilmiistiir
(p<0.001) (170).

Diger Biyolojik Ajanlar: T hiicre aktivasyonunda ‘ikincil sinyali’ bloke
ederek T hiicreleri inhibe eden bir grup ilag gelistirilmistir.

Alefasept CD2 bellek T hiicrelerine baglanir ve antijen sunucu hiicreler
tizerindeki lokosit fonksiyonu ile iliskili antijen-3 (LFA-3) ile interaksiyonunu Onler.
Insan fiizyon proteinidir. Psoriyazis tedavisinde FDA onay1 almistir. PsA igin faz II
calisma tamamlanmistir (143).

Bunlarin haricinde 4 yeni biyolojik ajan ¢alisma asamasindadir. Bunlardan
ikisi TNF monoklonal antikoru certolizumab ve golimumab, diger ikisi ise anti-p40

IL12/IL23 monoklonal antikorlar1 olan ustekinumab ve ABT-874"diir (171).
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3. GEREC ve YONTEM

Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurul Alt Kurulu 2009/100-91 sayili
onay1 uyarinca Temmuz 2009 - Eyliil 2010 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran ardisik 81 psoriyazis

hastasi ¢aligmaya kabul edildi.

Olgularin psoriyazis tanis1 dermatolojik ve histopatolojik degerlendirme ile
konuldu. Onceden histopatolojik incelemesi yapilmis olan hastalar biyopsi
tekrarlanmadan ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin seciminde asagidaki kriterlere dikkat edildi.

Calismaya kabul kriterleri:
1. Dermatoloji uzmani tarafindan psdriyazis tanisinin konulmusg olmasi (klinik
veya gerekli olgularda histopatolojik olarak).
2. Psoriyatik cilt veya tirnak tutulumunun olmasi.
Caligsma dis1 birakma kriterleri:
1. Anamnezde periferik artrit oykiisii.
2. CASPAR kriterlerine goére psoriyatik artrit varligi (hekim tarafindan tani

konulan).

Olgularin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, sigara-alkol kullanim
Oykiisii, psOriyazis tipi, psOriyazis baslangic¢ tarihi, hastalik siiresi, tedavi bilgileri,

0zgecmis ve soygegmis bilgileri kaydedildi.

Olgularda psoriyazisin siddeti the Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
skoruna gore degerlendirildi. PASI, tutulan viicut yiizey alani ile lezyonlarin eritem,
deskuamasyon ve infiltrasyon derecesine gore psoriyazisin siddetinin hesaplandigi
bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde viicut; bas, iist ekstremiteler, govde
ve alt ekstremiteler olmak tizere dort bolgeye ayrilarak degerlendirilmektedir. Bas
icin % 10, st ekstremite i¢in % 20, gdvde i¢in % 30 ve alt ekstremite i¢in % 40
olmak tizere her bir bolge i¢in viicut yiizey alan1 orani belirlenmistir. PASI skoru 0

ile 72 arasinda degismektedir ve sayisal degeri hastaligin siddetiyle paralel olarak

41



artmaktadir (172,173). PASI skorunun hesaplanmasi Tablo 3.2’de sematize

edilmistir.

Tablo 3.2: PASI skorlamasi

Skor 0 1 2 3 4 5 6

Eritem yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Infiltrasyon yok hafif | orta siddetli | cok - -
siddetli

Deskuamasyon | yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Alan (%) 0 1-9 10-29 | 3049 | 50-69 70-89 | 90-100

PASI degeri hesaplanmasi:
PASI = 0.1 x (Eb + Ib + Db) x Ab + 0.2 x (Eiie + liie + Diie) x Aiie + 0.3 x (Eg +
Ig + Dg) x Ag + 0.4 x (Eae + [ae + Dae) Aae

E: Eritem I: infiltrasyon D: Deskuamasyon A: Alan
b: Bag tie: Ust ekstremite g: Govde ae: Alt ektremite

Tirnak tutulumu bulunan olgular kaydedilip, The Nail Psoriasis Severity
Index (NAPSI) sistemi ile degerlendirildi. NAPSI sayisal deger veren,
tekrarlanabilir, objektif ve oldukca basit uygulanabilir olmasi ile tirnak psoriyazisini
degerlendirmede ve tedavinin takibinde kullanilir (174). Asagidaki tabloda (Tablo
3.1) NAPSI degerlendirme sistemi yer almaktadir.
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Tablo 3.1: Tirnak tutulumunda NAPSI yonergesi

Her tirnak hayali horizantal ve longitudinal c¢izgilerle dort kadrana boliiniir. Her

tirnagin her kadranina, tirnak yatak psoriyazisi ve tirnak matriks psoriyazisi i¢in 0-4

arasinda skor verilir. Tirnak yatak psoriyazis ve tirnak matriks psoriyazis skorlamast

asagidaki bulgularin varligi ile olusturulur.

1.

Degerlendirme 1: Tirnak matriksi. Tirnak matriks tutulumunun degerlen-
dirilmesi; her kadran i¢in tirnak matriks 6zelliklerinden herhangi birinin
varlig1 ile skorlanir (pitting, l6konisi, lunuladaki kirmizi noktalar ve
ufalanan tirnak): 0, hi¢bir kadranda tutulum olmamasi; 1, tutulum bir
kadranda mevcut; 2, tutulum iki kadranda mevcut; 3, tutulum ii¢ kadranda
mevcut; 4, tiim kadranlarda tutulum mevcut.

Degerlendirme 2: Tirnak yatagi. Tirnak yatak psoriyazisinin degerlen-
dirilmesi, her kadran i¢in tirnak yatagi Ozelliklerinden herhangi birinin
varligi ile skorlanir (onikoliz, splinter hemoraji, subungal hiperkeratozis
ve “yag damlas1” (salmon patch dyschroma)): 0, hi¢gbir kadranda tutulum
olmamasi; 1, tutulum bir kadranda mevcut; 2, tutulum iki kadranda mevcut;
3, tutulum ti¢ kadranda mevcut; 4, tiim kadranlarda tutulum mevcut.

Her tirnak i¢in matriks ve yatak skorlari elde edilip toplanir. Her bir tirnak
i¢in skor 8 tizerinden belirlenir.

Her tirnak skoru toplanarak NAPSI skoru elde edilir. Toplam skor eller i¢in
(0-80) veya ayak tirnaklar1 da eklenerek (0-160) arasinda elde edilir.

Eger gerek goriiliirse her tirnagin her kadrani i¢in 8 bulguda taranabilir ve her tirnak

i¢in skor 32 iizerinden degerlendirilebilir.

Hastalarin lokomotor sistem muayenesinde periferik eklemler, servikal —

torakal — lomber omurga, periartikiiler yapilar, entezis bolgeleri degerlendirildi. Her

hastanin gogiis ekspansiyon degeri kaydedildi. Palpasyon sirasinda hassasiyet aranan

noktalara bagparmakla tirnak yatagi beyazlasacak siddette (4 kg/cm2) basing

uygulandi.

43



Periferik eklem muayenesinde; hasasiyet, sislik, sinoviyal kalinlagma,
eflizyon, eklem hareket agikligi (EHA), subluksasyon ve dislokasyon ve deformite
varlhig1 arastirildi.

Omurga muayenesinde; deformite, hassasiyet, hareket kisitliligi, servikal ve
lomber bélgede kord veya kok basist degerlendirildi. Ayrica hastalarin lomber shober
Olctimleri yapildi. Sakroiliak eklemler sakroiliak kompresyon testi ile degerlendirildi
( gerekli olgularda diger testlerde uygulandi ).

Entezis bolgelerinin degerlendirilmesinde 2 ayri indeks kullanildi. Bunlar
Maastricht Ankylosing Spondylitis Entheses Score (MASES) ve Leeds Enthesitis
Index’dir. Bu degerlendirme yontemlerinde yer alan entezis bolgelerine ek olarak
tim hastalarda plantar fasya insersiyosu, patellar tendon insersiyosu ve tiim
vertebralarin spindz progesleri palpe edildi.

MASES skorlamasinda 1. kostakondral eklemler, 7. kostakondral eklemler,
posterior superior iliak spine (sag ve sol), anterior superior iliak spine (sag ve sol),
iliak krest (sag ve sol), 5. lumbar spindz proces ve proksimal Asil tendon
insersiyosular1 olmak iizere toplam 13 alan degerlendirilmektedir. Toplam skor 13
tizerinden degerlendirilir (175). Leeds Enthesitis Index’inde humerusun lateral
epikondilleri, medial femoral kondiller ve Asil tendon insersiyolar1 olmak iizere
toplam 6 alan degerlendirilir (176).

Caligmaya katilan hastalarin lomber vertebra AP-lateral grafileri, her 2 ayak
lateral grafileri ve sakroiliak eklem spot grafileri rutin cekildi. Hastalarin klinik
bulgularina gdre hassasiyet saptanmast durumunda ilgili bolge direk radyografi
yontemiyle degerlendirildi.

Caligma i¢in yerel etik kurulundan arastirmaya alinan hastalara aragtirmanin amaci,
uygulanacak tedaviler, olasi yan etkiler ve karsilabilecek problemler hakkinda yazili ve sozlii
bilgilendirme yapilarak “Bilgilendirilmis Onam Formu”nu imzalamalar istendi. Calisma

stiresince higbir hastada komplikasyon gozlenmedi.

Istatiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde "SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) for Windows 16.0” paket programi kullanildi. Hastalarin klinik 6zellikleri

dokiimante edildikten sonra alt grup karsilagtirmalarinda stirekli degiskenler ortalama
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+ standart sapma, kategorik degiskenler % (yiizde) olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler t testi, kategorik degiskenler ki kare (chi square) testi ile degerlendirildi.
Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p< 0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Dermatoloji polikliniginden
takipli, cilt ve tirnak bulgular1 olan 81 hasta dahil edildi. CASPAR kriterlerine gore
psoriyatik artrit tanis1 alan hastalar ¢calisma disarisinda birakildi. Calismamiza dahil
edilen hastalarin 34’1 erkek (%42), 47°s1 kadind1 (%58).

Calismaya katilan tiim hastalarin demografik verileri (boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI)), 6zgegmis ve soygecmis (birinci derece akrabada psériyazis dykiisii)
bilgileri sorgulandi. Ayrica psoriyazis baslangi¢ yas1 ve siiresi kaydedildi. Asagidaki

tablo 4.1°de tiim bu veriler standart sapma ve yiizde degerleriyle sematize edilmistir.

Genel Bilgiler:

Tablo 4.1: Hastalarin genel ozellikleri (n=81)

Ozellik Calisma Grubu

Yas 43,44+14,73
Cinsiyet ( K/E ) 47 (%58) / 34 (%42)
Kilo 75,07+13,67
Boy 1,64+0,08

VKI (Viicut Kitle indeksi) 27,75+5,39
Soygeemis ((+)aile dykiisii) 32 (%39,5)
Hastalik baglangic yasi 33,82+15,18
Hastalik siiresi 9,54+9,22

Cilt ve tirnak bulgular:

Hastalarimiz psoriyatik cilt lezyonlar1 agisindan degerlendirildiginde 81
hastanin tamaminda lezyon mevcuttu. Plak tipi psoriyazis 78 hastada tespit edildi.
Diger psoriyazis tipleri daha az siklikla tespit edildi ve oranlar tablo 4.2°de
gosterilmistir. 34 hastada tirnak tutulumu tespit edildi. Pitting 29 hastada,

hiperkeratoz ise 19 hastada saptandi. Baz1 olgularda hem pitting, hem hiperkeratoz
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ile diger bulgular birlikte goriildii. Diger tirnak bulgular1 daha diisiik oranlarda tespit
edildi ve tiim bulgular tablo 4.2’de gosterilmektedir.

Tablo. 4.2: Psoriyazis hastalarindaki cilt ve tirnak bulgularinin dagilim

Cilt lezyonlar: Frekansi (n=81) Yiizdesi (%)
Plak 78 96,3
Guttat 1 1,2
Eritrodermik 0 0
Piistiiler 2 2,5
Tirnak lezyonlari Frekansi (n=81) Yiizdesi (%)
Tirnak matriksi
Pitting 29 35,8
Lokonisi 1 1,2
Lunuladaki kirmizi noktalar 0 0
Ufalanan tirnak 0 0
Tirnak yatagi
Onikoliz 2 2,4
Splinter hemoraji 0 0
Hiperkeratoz 19 23,4
“Yag damlas1” goriintimii 0 0

Hastalarin cilt tutulum siddeti PASI ve tirnak tutulum siddeti ise NAPSI ile
belirlendi. Hastalarin PASI skorlar1 0,30 — 20,00 arasinda, ortalama 5,30+3,50 olarak
tespit edildi. Hastalarin NAPSI skorlar1 ise 0 — 40 arasinda, ortalama 5,24+8,71
olarak tespit edildi. NAPSI skorlamasinda hastalarin hem el, hem de ayak tirnaklari
0 — 160 puan skalasina gore degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 81 hastanin
14’tinde (%17,3) pitting, 4’tinde (%4,9) hiperkeratoz, 1 (%1,2) hastada l6konisi,
13’iinde (%16) hem pitting hem hiperkeratoz ve 2’sinde (%2,5) pitting, hiperkeratoz

ve onikoliz mevcuttu.
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Lokomotor sistem bulgulari:

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda lomber schober ve gogiis
ekspansiyon Ol¢iimleri yapilarak kaydedildi. Sadece bir hastada, dnceden lomber
spondilolistezis sebebiyle opere edildigi i¢in lomber schober Ol¢limii yapilamadi.
Hastalarin lomber schober dl¢timleri 3,00 — 5,50 cm arasinda, ortalama 4,74+0,40 cm
olarak tespit edildi. Hastalarin g6giis ekspansiyon dlgiimleri 2,50 — 6,50 cm arasinda,
ortalama 4,10+0,86 cm olarak tespit edildi.

Tiim hastalarin lokomotor sistem muayeneleri yapildi. Periferik eklemler,
aksiyel omurga, sakroiliak eklemler, periartikiiler yapilar ve entezis bdlgeleri
muayene sirasinda degerlendirildi.

Sakroiliak (SI) eklem muayenesinde 78 hastada klinik bulgu saptanmadi, 2
hastada sag sakroiliak eklem hassasiyeti ve 1 hastada her iki sakroiliak eklemde
hassasiyet tespit edildi. Sakroiliak eklemde hassasiyeti olan hastalar yas, hastalik
baslangi¢ yas1 ve hastalik siiresi agisindan hassasiyeti bulunmayanlarla karsilagtirildi.
Veriler tablo 4.3’te veriler sematize edilmistir. Hassasiyet tespit edilen ii¢ olgunun
radyografik degerlendirlmesinde radyografik sakroiliitis goriintiisii gozlemlenmedigi

icin ileri tetkik istenmedi.

Tablo. 4.3: SI eklem hassasiyeti olan olgularin diger olgularla karsilastiriimas:

Si eklem S eklem
Tiim Hastalar
hassasiyeti (+) hassasiyeti (-)
(n=81)
(n=3) (n=78)
Yas 43,44+14,73 56,66+6,50 42,93+14,74
Hastalik baslangic
33,82+15,18 52,00+4,35 33,12+15,01
yasi
Hastalik siiresi 9,54+9,22 4,66+3,21 9,73+9,34




Hastalarin entezis noktalarinin degerlendirilmesinde MASES ve Leeds
entezitis indeksleri kullanildi. MASES indeksine gore 70 (%86.,4) hasta 0 puan, 2
(%2,5) hasta 1 puan, 5 (%6,2) hasta 2 puan, 2 (%2,5) hasta 4 puan, 1 (%]1,2) hasta 6
puan ve 1 (%]1,2) hasta 7 puan aldi. Leeds entezitis indeksine gore 70 (%86,4) hasta
0 puan, 5 (%6,2) hasta 1 puan, 4 (%4,9) hasta 2 puan, 2 (%2,5) hasta 4 puan aldi.

Tablo 4.4’de veriler sematize edilmistir.

Tablo. 4.4: MASES ve Leeds entezitis indeklerine gore olgu dagilimi

MASES indeksi Leeds entezitis indeksi

Skor Hasta Sayisi Skor Hasta Sayisi
0 puan 70 (%86,4) | 0 puan 70 (%86,4)
1 puan 2 (%2,5) 1 puan 5% 6,2)
2 puan 5 (%6,2) 2 puan 4 (%4,9)
3 puan -- 3 puan 2 (%2,5)
4 puan 2 (%2,5) 4 puan --

5 puan -- 5 puan --

6 puan 1 (%1,2) 6 puan --

7 puan 1 (%1,2)

8 puan --

9 puan --

10 puan --

11 puan --

12 puan --

13 puan --

MASES indeksine gore klinik olarak toplamda 11 (%13,6) hastada entezis
noktalarinda hassasiyet tespit edildi. Hassasiyet tespit edilen bolgelerin dagilimi ise;
1 .kostakondral eklem hassasiyeti sol 1/ sag 1, 7.kostakondral eklem hassasiyeti sol 1
/ sag 1, posterior siiperior iliak spine hassasiyeti sol 3/ sag 3, anterior siiperior iliak
spine hassasiyeti sol 3/ sag 3, iliak krest hassasiyeti sol 3/ sag 3, 5.lumbar spindz
proges hassasiyeti 1 ve Asil tendon insersiyo hassasiyeti sol 5/sag 5 idi (Tablo 4.5).

Leeds entezitis indeksinde de palpasyonda 11 (%13,6) hastada entezis noktalarinda
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hassasiyet tespit edildi. Hassasiyet tespit edilen boélgelerin dagilimi ise; lateral
epikondil hassasiyeti sol 4/ sag 5, medial femoral kondil hassasiyeti sol 1/ sag 1, Asil
tendon insersiyo hassasiyeti sol 5/ sag 5 idi (Tablo 4.5).

MASES ve Leeds indekslerine ek olarak entesopati agisindan 6nemli olan
plantar fasya insersiyolari, patellar tendon insersiyolari, torakolomber vertebra
spindz proces ve medial epikondil bolgeleri de palpe edildi. Klinik bulgu halinde
entezis hassasiyetleri su sekilde tespit edildi; plantar fasya insersiyosu hassasiyeti sol
9/ sag 8, patellar tendon insersiyosu hassasiyeti sol 3/ sag 4, torakolomber spindz
proges hassasiyeti 2 ve medial epikondil hassasiyeti sol 1/ sag 1 idi (Tablo 4.5).

Sonucta palpasyonla 22 hastada, 72 noktada entezis hassasiyeti saptandi.

Tablo 4.5°de hassas nokta dagilimlari ve yiizdeleri sematize edilmistir.

Tablo 4.5: Psoriyazis hastalarindaki hassas entezis bolge dagilimi

Bolge Hassas entezis nokta sayis1 (n=72)

1.kostakondral eklem sol/ sag (MASES)* 1(% 1,38)/ 1 (% 1,38)

7 kostakondral eklem sol/sag (MASES)* 1 (% 1,38)/ 1 (% 1,38)

Posterior siiperior iliak spine sol/ sag (MASES)* 3(%4,16)/ 3 (% 4,16)

Anterior siiperior iliak spine sol/ sa (MASES)* 3 (% 4,16)/ 3 (% 4,16)

iliak krest sol/ sag (MASES)* 3 (% 4,16)/ 3 (% 4,16)
5.lumbar spindz proges (MASES)* 1 (% 1,38)

Asil tendon insersiyosu sol/sag (MASES-Leeds)* 5 (% 6,94)/ 5 (% 6,94)

Lateral epikondil sol/ sag (Leeds)* 4 (% 5,55)/ 5 (% 6,94)

Medial femoral kondil sol/ sag (Leeds)* 1 (% 1,38)/ 1 (% 1,38)

Plantar fasya insersiyosu sol/ sag 9 (% 12,5)/ 8 (% 11,11)

Patellar tendon insersiyosu sol/sag 3 (% 4,16)/ 4 (% 5,55)
Torakolomber vertebra spinéz proges 2 (% 2,77)

Medial epikondil sol/ sag 1 (% 1,38)/ 1 (% 1,38)

()*MASES ve Leeds Entezitis indekslerinde taranan noktalar belirtilmistir.
Calismaya katilan hastalarin ¢ekilen radyografilerinde toplamda 41 (%51,85)

hastada entesopati ile uyumlu goriintii elde edildi. Palpasyonda entezis hassasiyeti

bulunan 22 olgunun 21’nin radyografisinde entesopati ile uyumlu goriintii gozlendi.
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Radyografik olarak entesopati tespit edilen nokta sayisi1 102 idi. Dagilimlar1 ve
yiizdeleri agsagidaki sekildedir; Asil tendon insersiyosu sol 16 (% 15,68)/ sag 20 (%
19,60), plantar fasya insersiyosu sol 24 (% 23,52)/ sag 23 (% 22,54), lomber vertebra
8 (% 7,84), anterior siiperior iliak spine sol 1 (% 0,98)/ sag 0, posterior siiperior iliak
spine sol 0/ sag 1 (% 0,98), iliak krest sol 1 (% 0,98)/ sag 2 (% 1,96), medial
epikondil sol 0/ sag 1 (% 0,98), lateral epikondil sol 0/ sag 0, diz ekleminde 2 yonlii
grafilerde femoral medial kondil sol 1 (% 0,98)/ sag 1 (% 0,98) — patellar tendon
insersiyo sol 1 (% 0,98)/ sag 2 (% 1,96) idi.

Sekil 4.1°de radyografik entesopati olgulari asil tendon insersiyosu (1),
plantar fasya insersiyosu (2) ve digerleri (3) olarak ylizdesel degerleri ile

gosterilmistir.

19%

35%

m
m2
03

Sekil 4.1:  Bolgeler gore radyografik entesopati dagilim

Palpasyonla hassasiyet tespit edilmis 22 olgunun hassas 72 noktas1 ve
radyografi ile entesopati tespit edilen 41 olgunun 102 entesopati noktasinin sayisal

dagilimi tablo 4.6’da goterilmistir.
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Tablo. 4.6: Klinik ve radyografik entesopati tespit edilen hastalarin sayisal dagilim

Radyografik Klinik
Entesopati Entesopati
Entesopati tespit
Hasta Sayisi (n=81) Hasta sayis1 (n=81) Hassas nokta sayisi
edilen nokta sayis1

1 (% 1,23) 5 1(% 1,23) 7
5 (% 6,17) 4 1 (% 1,23) 6
12 (% 14,81) 3 8 (% 9,87) 4
18 (% 22,22) 2 6 (% 7,40) 3
5 (% 6,17) 1 3 (% 3,70) 2
40 (% 49,38) 0 3 (% 3,70) 1
59 (% 72,83) 0

Tirnak tutulumu ile ilgili bulgular:

Bu bulgular dogrultusunda 81 hastadan olusan ¢alisma grubu tirnak tutulumu
olan hastalar ve tirnak tutulumu olmayan hastalar seklinde ikiye ayrildi. Birinci grup
tirnak psoriyazisi bulunan 34 (% 41,97) hastadan, ikinci grup ise tirnak psoriyazisi
bulunmayan 47 (% 58,03) hastadan olusmaktaydi. Her iki grup yas, VKI, hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, PASI skoru, lomber schober ol¢iimii ve gogiis
ekspansiyon Olgiimleri agisindan kiyaslandi. Tiim verilerin ortalama ve standart

sapma degerleri ile istatistikleri tablo 4.7 te verilmektedir.
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Tablo 4.7: Tirnak psoériyazisi olan ve olmayan gruplarin verilerinin kiyaslanmasi

Ol¢limii

Tiim Tirnak Tirnak
tutulumu tutulumu Farkhhk
hastalar . e s p
(n=81) olanlar olmayanlar | istatistigi
(n=34) (n=47)
Yas (yil olarak) 43,44+14,73 | 46,88+t14,35 | 40,95+14,65 t=1,81 > (0,05
Viicut Kitle Indeksi 27,75+5,39 28,56+5,98 27,16+4,89 t=1,16 > 0,05
HaStahl;:;?Slanglg 33,82+15,18 | 34,08+16,16 | 33,63+14,60 t=0,13 > 0,05
Hastalik suresi 9,54+9,22 12,61+10,33 7,31+7,71 t=2,64 =0,01
PASI 5,30+3,50 6,24+3,81 4,62+3,12 t=2,10 < 0,05
Lomber schober 4,74+0,40 4,64+0,43 4,81+£0,37 t=-1,90 > 0,05
Gogiis ckspansiyon | 10,066 | 403:085 | 4.14:0.88 t=-0,55 =0,58

Entesopati ile ilgili bulgular:

Calisma grubu klinik ve radyolojik olarak entesopatisi var olan ve olmayan
olarak iki gruba ayrildi. Birinci grup entesopatisi olan 42 (% 51,85) hastadan, ikinci
grup ise entesopati tespit edilemeyen 39 (% 48,15) hastadan olustu. Radyografik
olarak tespit edilen 41 entesopati hastasinin igerisinde klinik olarak entesopatisi
tespit edilen tiim hastalar mevcuttu. Sadece 1 hastada klinik olarak entesopati tespit
edilmesine ragmen radyografide tespit edilemedi. Klinik ve radyografik entesopati
tespit edilmis ve edilmemis hasta gruplar ile tirnak psoriyazisi tespit edilmis ve
edilmemis gruplar karsilastirildiginda, tirnak tutulumu ile entesopati varlig1 arasinda

istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir. Asagidaki tablo 4.8’de bulgular sematize

edilmistir.
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Tablo 4.8: Entesopati ve tirnak psoriyazisi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Tirnak Psoriyazis (+) | Tirnak Psoriyazis (-) Toplam
Entesopati (+) 26 16 42
Entesopati (-) 8 31 39
Toplam 34 47 81

p degeri <0,001 tespit edilmistir.

Klinik olarak entesopati varliginin tespiti icin MASES indeksi ve Leeds
entezitis indeksleri kullanilmist1 ve her iki indeksle de 11’er hastada klinik olarak

entezis bolgelerinde hassasiyet tespit edildi (Tablo 4.9- Tablo 4.10).

Tablo 4.9: MASES indeksine giore palpasyonda entesopati saptanan olgular ile diger

olgularin verilerinin degerlendirilmesi

Tim MASES (+) | MASES (-) | Farkhlik
hastalar (n=11) (m=70) | istatistigi P
(n=81) g
Yas (yil olarak) | 4344£14,73 | 50,81+8,73 | 4228+1518 | t=181 | >0,05
V‘;i‘(‘;ﬁ‘iﬂe 27,75+539 | 30,66+5,34 | 27,29+528 | t=196 | =0,05
Hastahk 33,82415,18 | 4027+12,90 | 32811534 | t=1,52 | >0,05
baslangi¢ yasi
Hastalk siiresi | 9,54£9.22 | 10,549,16 9,38+9,29 £=038 | >0,05
PASI 5,303,50 4,97+2,35 5354365 | t=-033 | >0,05
NAPSI 5044871 5,9046,51 5,1449,04 t=026 | >0,05
Lomber schober |, ;.40 | 4858024 473:042 | t=084 | >005
olciimii
Gogiis
ekspansiyon 4,1040,86 3,77+0,56 4,15£0,90 | t=-135 | >0,05
olciimii
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Tablo 4.10: Leeds entezitis indeksine gore palpasyonda entesopati saptanan olgular ile

diger olgularin verilerinin degerlendirilmesi

Tim Leeds (+) | Leeds(-) | Farkhhk
hastalar 1= _ ) (=70) | istatistigi P
(n=81) g
Yas (yil olarak) | 43,44+14,73 | 52,7249,85 | 41,98+14,89 | =230 <0,05
Viicut Kitle 27,75+539 | 31,02£514 | 2723527 | t=222 <0,05
Indeksi
Hasmhly(al;?slanglc 33.82+15.18 | 38,09+13.11 | 33,15£1545 | t=1,00 > 0,05
Hastalk siiresi | 954922 | 14,63x11,80 | 8,74+8,58 t=2,00 <0,05
PASI 53043,50 | 5.46+3,13 | 5274357 £=0.,16 > 0,05
NAPSI 524+871 | 627+675 | 5.08+9,01 t=041 > 0,05
Lomber schober |, ) 640 | 4801034 | 474:041 =043 > 0,05
olctimii
Gogiis
ekspansiyon 4,10+0,86 3,86+0,67 4,13+0,89 t=-0,97 > 0,05
olciimii

Plantar fasya insersiyolari, patellar tendon insersiyolari, torakolomber
vertebra spindz proces ve medial epikondil entezis noktalarininda eklenmesiyle
olusturulan klinik ve radyografik entesopati tespit edilmis ve edilmemis gruplar
arasinda yas, VKI, hastalik baslangi¢ yas1, hastalik siiresi, PASI skoru, NAPSI skoru,
lomber schober ve gogiis ekspansiyon olgiimleri karsilastirildi. iki grup arasinda
NAPSI ve PASI skoru haricindeki verilerin tamaminda istatistiksel anlamlilik tastyan

fark tespit edildi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Entesopatisi olan ve olmayan hastalarin verilerinin degerlendirilmesi

Olgiimii

Tiim Entesopati | Entesopati
“+) ©) Farklilik
hastalar . . ewe p
(n=81) hastalar hastalar istatistigi
(n=42) (n=39)

Yas (yil olarak) | 43,44£14,73 | 51,85+10,97 | 34,38£12,83 | t=6,59 <0,001
Viicut Kitle indeksi | 27,75+5,39 | 30,15:4,99 | 25,16:4,58 | t=4,66 <0,001
Hasmm;:flangl@ 33,82+15,18 | 39,61+14,28 | 27,58+13,71 | t=23,86 <0,001

Hastalik siiresi 9,54+9.22 | 12,14£11,24 | 6,74%5.24 t=2,73 <0,01

PASI 530£3,50 | 595378 | 4.60+3,05 t=175 > 0,05
NAPSI 5244871 | 5.11£3.89 | 6,00+4,14 t=-0,55 > 0,05

Lomglzrﬁi;g"ber 4,74£0,40 | 4,62+045 | 487031 t=-2,76 <0,01

Gogiis ekspansiyon |, 10,066 | 3904085 | 4,3140,84 t=-2,21 <0,05
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5. TARTISMA

Psoriyazis, komsulugundaki saglam deri dokusundan keskin sinirla ayrilmus,
etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, sedef rengi skuamlarla kapl, eritemli plak ve
papiillerle karakterize, kronik, tekrarlayici, inflamatuar ve hiperproliferatif bir deri
hastaligidir (1-3). Psoriyatik artrit (PsA) psoriyazis hastaligi ile birlikteligi olan
inflamatuar bir artrittir. Baslangicta romatoid artritin (RA) farkl bir tipi olarak kabul
edilmis, ancak sonradan PsA’l1 hastalarin ¢ogunlugunda romatoid faktor (RF) negatif
oldugu icin ayr tutulmustur. PsA’in ¢cogunlugu iyi seyirli olup, prognozu RA’dan
daha iyidir. Olgularin bir kisminda ise agir, progresif ve bazen mutilan artrit
formunda seyreder (42). Taylor WJ ve arkadaslarinin girisimiyle The Classification
of Psoriatic Arthritis group (CASPAR) adi altinda en son ve en kapsamli tani
kriterleri olusturulmustur. Bu grup 30 uluslararasi merkezin katilimiyla meydana
gelmekte ve klasifikasyon kriterlerini takip ettikleri toplam 588 PsA olgusu ve 536
diger inflamatuar artrit olgusundan yola ¢ikarak olusturmuslardir (47). CASPAR
grubunun tan1 kriterlerine gore, klinikte dnceden psoriyatik artrit tanis1 konulmamis
olan, anamnezde artrit Oykiisii vermeyen, cilt ve tirnak tutulumu bulunan 81
psoriyazis olgusunu ¢alismamiza dahil ettik.

Hastalarin tirnak tutulumlarimi NAPSI, cilt tutulumlarimi PASI, entezis
bolgelerini MASES ve Leeds entezitis indeksine gore degerlendirdik. Hastalarin
tiimiiniin demografik verilerini kaydettik. Lomber vertebra AP-lateral grafilerini, her
2 ayak lateral grafilerini ve sakroiliak eklem spot grafilerini rutin olarak g¢ektik.
Amacimiz erken evre psdriyazis olgularindaki lokomotor sistem bulgularini tespit
ederek, psoriyazis hastalarinda taniyla birlikte multidisipliner bir takibin dermatoloji,
fiziksel tip ve rehabilitasyon ve romatoloji klinikleri tarafindan yapilmasi
gerekliligini ortaya koyabilmekti.

Calismaya dahil ettigimiz psoriyazis hastalarinin  ortlama yaslar
43,44+14,73°tli. Ortalama deri hastalig siiresi 9,54+9,22’1di. Olgularin 47’s1 (%58)
kadin, 34’1 (%42) erkekti. Calismamizdaki olgularin 78’inde plak tipi psoriyazis
(%96,3), 1’inde guttat tipi psoriyazis (%1,2), 2 olguda ise lokalize piistiiler tip
psoriyazis (%2,5) tespit edildi. Sonuglar Griffiths JM ve arkadaslarinin 2007°de

yayinlamis oldugu fenotiplerine gore psoriyazis olgularinin degerlendirildigi
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calismayla benzerlik gostermektedir. Calismalart %80-90 arasinda degisen plak tip
psoriyazis, %2 civarinda guttat tip psoriyazis olgusunu igermektedir (177). Bizim
olgularimizda plak tip psoriyazise biraz daha fazla rastlandi. Olgularimizin 34’iinde
(% 41,97) tirnak tutulumu mevcuttu. Tutulum sekline bakildiginda agirlikli olarak
pitting, subungual hiperkeratoz, daha azinda ise onikoliz ve 16konisi tespit edildi.
2008 yilinda American Academy of Dermatology’nin psoriyazis ve psoriyatik artrit
ile ilgili olarak yaymlamis oldugu yonergede tirnak tutulumunun psdriyazisin tiim alt
gruplarinda rastlanabildigi belirtilmistir. Psoriyazis olgularinin yaklasik %50 sinde el
ve %35’inde ise ayak tirnaklarinda tutulum bulundugu bildirilmistir. Bu yonergede
pitting, onikoliz, subungual hiperkeratoz ve yag damlasi goriinlimiiniin daha sik
gbzlendigi belirtilmektedir. Bununla birlikte psoriyatik artrit olgularinda tirnak
tutulum oranmmin  %90’lara kadar ¢iktig1 ifade edilmistir (178). Bulgular
calismamizda elde ettigimiz verilerle uyum halindedir.

Olgularimzin ortalama viicut kitle indeks (VKI) degeri 27,75+5,39°du. Bu
ortalama deger VKI’sine gore fazla kilolu smifina girmektedir. Amerika ve Avrupa
da yaymlanmis ¢ok sayida genis katilimli epidemiyolojik arastirmalarda psoriyazis
ile yiiksek VKI degerlerinin birliktelik gdsterdigi vurgulanmistir. Utah Psoriyazis
Girigim grubunun yayinladig1 bir caligmada, Utah bolgesinde yas, cinsiyet ve irk
acisindan farklilig1 olmayan psoriyazisli ve psoriyazis tanis1 konulmamis olan 2 grup
olusturulmustur. Bu iki grup VKI degerleri acisindan kiyaslandiginda Utah
toplumundaki psoriyazis grubunun VKI degerinin istatiksel olarak anlamli sekilde
yuksek oldugu tespit edilmistir (179). Bagka bir ¢calismada The Nurse Health Study 11
grubunun 14 yillik takipleri sonucunda 78626 kadindan elde ettigi verilerde,
obezitenin ve kilo alimmin kadinlardaki psoriyazis gelisiminde giiclii bir risk faktorti
oldugu saptanmistir. Bu calismada, obezite degerlendirmesi i¢in bir¢ok Olgiim
yapilmistir. Bunlar VKI, bel ve kalga cevre &lgiimii, bel ve kalga Slgiimlerinin
oranlanmast ve 18 yasindan itibaren kilo alimiyla birlikte olusan yag oram
degisimleridir. Bu veriler 1518inda, kadinlarda psoriyazis gelisiminde obezite ve
yiikksek VKI degerinin énemli bir risk faktdrii oldugu kanitlanmistir. Yine aym
calismada VKI skorunun 21’in altinda olanlarda ise psdriyazis riskinin diisiik oldugu
tespit edilmistir (180). Bundan baska, Amerika’da biyolojik ajan uygulanan

psoriyazis hastalariyla yapilan genis kapsamli klinik ¢aligmalarda, olgularin ortalama
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kilolarinin 90 ile 95 kilogram araliginda oldugu bildirilmistir (181-184). Amerikan
toplumunun ortalama viicut agirligi, National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) kaynaklarinda (1960-2002) 86 kilogram olarak tespit edilmistir
(185). Baska bir c¢alisma ise psdriyazis ile yiiksek VKI degeri birlikteliginin,
psoriyazis hastalarinda artmis siklikta goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar igin
predispozan bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (186).

Fernandez-Sueiro JL ve arkadaslarinin Ispanya’nm La Coruna bolgesinde 100
PsA olgusuyla yaptiklar1 bir calismada, ankilozan spondilit tanisiyla takip edilen
hastalarin spinal mobilitesini degerlendirmek icin kullanilan testlerin aksiyal
tutulumlu PsA hastalarin  degerlendirilmesinde kullanilip, kullanilamayacagi
aragtirtlmistir. Olgular aksiyal veya periferik tutulumlu PsA hastalar1 olmak iizere iki
gruba ayrilmistir. Her iki grupta duvar oksiput mesafesi, gogiis ekspansiyon
degerleri, modifiye schober testi, lomber lateral fleksiyon, intermalleolar mesafe
Olctimii ve servikal rotasyonlar degerlendirilip, kaydedilmistir. Tiim Slgiimlerde iki
grup arasinda istatistiksel anlamlilik tasiyan degisiklikler tespit edilmistir. Buradan
yola cikilarak aksiyal PsA olgularmin takibinde modifiye schober testi, lomber
lateral fleksiyon ve servikal rotasyon Ol¢limlerinin 6nemli oldugu sonucuna
varilmistir. Tam bir konsensiis saglanmasi i¢in ek c¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (187). Bizim ¢alismamizda da 81 psoriyazis hastasi entesopati tespit
edilen ve edilmeyen iki gruba ayrildi. Klinik ve radyografik olarak 42 hastada
entesopati tespit edildi. Iki grubun lomber schober ve gdgiis ekspansiyon degerleri
kiyaslandiginda, entesopati tespit edilen grubun degerlerinin her iki 6l¢iimde de daha
diisiik oldugu ve istatistiksel anlamlilik tasidigi goriildii. Bu bulgular 1s181nda biz
psoriyatik artrit gelismemis olan psoriyazis olgularinin bir kisminda entesopatik
stirecin baglamis oldugunu diisiindiik. Spinal mobilite ve artropatiyle ilgili olan bu
siirecin (ligaman, tendon ve kapsiil inflamasyonu), olgularin yaklasik yarisinda
psoriyazisin erken evrelerinden itibaren basladigini 6ne siirebiliriz. PsA’da subklinik
omurga inflamasyonu sanilandan daha sik goriiliir olabilir.

Seronegatif spondiloartropati patogenezinde en Onemli soru isaretlerinden
birisi inflamasyonun hedef aldigi anatomik olusumdur. Alt gruplarda degisen
agirliklarda olmakla birlikte, hem sinovyum, hem de entezis bdlgeleri hedef alinan

dokuladir. Bu ayrim hastaliklarin fenotipik 6zelliklerine katkida bulunmaktadir. Biz
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ise calismamizda, daha Once detaylariyla anlattifimiz hedef yapi olan entezis (115)
araci@iliyla hastaligin seyri ile ilgili ipuglarimi bulmaya c¢alistik. Fibroz ve
fibrokartilajindz olmak iizere iki tip entezis oldugunu ve klinik bulgularda 6n plana
cikan tipin fibrokartilajindz tip oldugunu belirtmistik. Asil tendonu ve plantar
fasyanin kalkeneusa yapisma yerlerinin klinikte sik goézlenen entesopati
noktalarindan oldugunu onceden bahsetmistik. Hassas olan entezis bolgeleri igin
MASES (175) ve Leeds entezitis (176) indekslerini kullandik. Her iki indeksle de 11
hastada entezit tespit ettik. Bu indekslerde yer almayan plantar faysa insersiyosu
basta olmak {iizere, ekledigimiz diger entezis bolgelerinde de hassasiyeti olan 11
hasta daha tespit ettik. Toplamda 22 hastada klinik olarak entesopati saptanmis oldu.
Radyografik incelemede ise 41 hastada entesopati bulgularina rastladik. En sik
entesopati ile karsilastifimiz noktalari plantar faysa insersiyosu, Asil tendon
insersiyosu, lateral epikondil ve patellar tendon insersiyolar1 olarak siralayabiliriz.
MASES indeksi entezitis mevcudiyeti olan ankilozan spondilit hastalarinin tedavi
basarisinin takibi i¢in olusturulmus bir indekstir. Leeds entezitis indekside psoriyatik
artrit hastalarina uyarlanmistir. Son yillarda yayinlanan tiim c¢alismalar daha erken
evrede psoriyatik artrit tanisinin konulabilmesi iizerine yogunlagsmaktadir. Psoriyazis
hastalarina  uygulanabilecek, klinikte entesopatik degisiklikleri daha iyi
belirleyebilecek, daha kapsamli bir indeks olusturulmasi gerekmektedir. Cevresel ve
genetik faktorler nedeniyle entesopatik tutulum lokalizasyonlar: farklilik gosterebilir.

Son yillarda yayinlanan c¢alismalar incelendiginde, subklinik enteseal
tutuluma yonelik ¢calismalarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Gisondi ve arkadaslari
30 psoriyazis hastasi ile 30 kontrol olgusunu karsilagtirmistir.  Segilen psoriyazis
hastalarmin ortak o6zelligi klinik olarak artritik ve entesopatik sikayetlerinin
bulunmamasiydi. Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS) (188)
kullanilarak, hastalarin entezis bdlgelerinden elde edilen veriler skorlanmustir.
Lokomotor sistem tutulumu klinik olarak tespit edilmemis olan psdriyazis
hastalariin entezis bolgelerinde istatistiksel anlamlilik arz eden anormallikler tespit
edilmistir (189). Arastirmamizin dizayni bu c¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
Biz ise ¢alismamizda ultrason yerine fizik muayene ve direk grafi yontemlerinden

yararlanarak, klinik sikayet nedeniyle bagvurmamis olan psoriyazis olgularinin
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yaklagik yarisinda istatistiksel anlamliliga sahip bi¢cimde silik entesopatik tutulum
varhigini tespit ettik.

Ozgakar ve arkadaslarinin psoriyazis hastalarindaki Asil tendonunun
ultrasonik olarak degerlendirildigi bir baska calismaya 30 psdriyazis hastast ve 20
kontrol dahil edilmistir. Olgiimler sonunda psériyazis hastalarinin Asil tendon
kalinlig1 4,44+0,64 mm, kontrol grubunda tendon kalinlig1 ise 4,09+0,26 mm olarak
Olciilmiistiir. Ayrica ayni ¢alismada psoriyazisli olgular entezitisi olan ve olmayan
olarak iki gruba ayrilmig ve Asil tendon kalinliklar1 sirasiyla 4,694+0,73 mm ve
4,15+0,36 mm olarak tespit edilmistir (190). Tiim sonuglar istatistiksel anlamliliga
sahiptir.

Weckbach ve arkadaslarinin psoriyatik artritli hastalar ile yaptig1 tlim viicut
MRI calismasinda yaygin muskuloskeletal agrisi olan 30 psoriyatik artrit olgusu
incelenmistir. Hastalarda entezitis, sinovitis, bursitis, kemik iligi 6demi, yumusak
doku 6demi gibi bir¢ok patoloji arastirilmistir. Hastalarin 26’sinda anlamli bulgular
elde edilmistir. Sinovitis ve entezitis acisindan klinik muayeneye {Ustiinliik elde
edilmigtir. Fakat el ve ayak degerlendirmesinde MRI klinik muayeneye gore yetersiz
kalmistir. Calisma sonuglariyla 22 hastanin tedavi rejimi degistirilmis, 18 hastaya ise
TNF-o bloker tedavisi baglanmistir (191). Son yillardaki gelismeler psoriyazis
olgularinin takibinde ultrason ve MRI tekniklerini 6n plana ¢ikarsa da, ¢alismamizda
erken evre psoriyazis olgularinin yaklasik % 50’sinde, sadece fizik muayene ve direk
grafi yontemlerini kullanarak entesopati varligin1i ortaya koyduk. Maliyet ve
uygulanabilirlik acgisindan bakildiginda, psoriyazis olgularinin takibinde, lokomotor
sistem muayenesine hakim hekimler tarafindan yapilan fizik muayene ve direk grafi
yontemleri esas alinmalidir.

Daha once yaymlanmis ¢ok sayida calismada tirnak tutulumu ile PsA
arasinda kuvvetli iligkinin bulundugu bildirilmisti. Sadek ve arkadaglarinin
yayimladigr bir calismada 81 psoriyazis hastasinin romatolojik ve radyolojik
gostergelerinin cilt ve tirnak lezyonlar ile iligkisi sorgulanmistir. Psoriyatik tirnak
tutulumunun siddeti ile klinik artrit ve DIF eklem tutulumu arasinda bir iliski
bulunamamasina ragmen, genel anlamda tirnak psoriyazisi olan hastalarda PsA daha
stk gelismektedir (192). Bu sonug¢ diger otorler tarafindan da dogrulanmistir

(193,194). Ayni calismada tirnak tutulum tipi ile romatolojik bulgular arasinda iliski
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bulundugu da tespit edilmistir. Ayak basparmagindaki osteoperiostitisle pitting ve
ufalanan tirnak birlikteligi gosterilmistir. PsOriyazis hastalarindaki distrofik tirnak
degisiklikleri ile osteoperiostitis baglantis1 diger calismalarda da tespit edilmistir
(192,195). Biz ise tirnak tutulumu olan grubun hastalik siiresinin daha uzun ve PASI
skorlarimin daha yiiksek oldugunu bulduk. PASI skorunun tirnak tutulumu olan hasta
grubunda istatistiksel farklilik gosterecek sekilde yliksek ¢ikmasi bir¢ok calismadan
farkll bir sonug ortaya koymaktadir (192). Biz bu durumu ¢alismaya aldigimiz hasta
grubunun diisiik PASI skorlu hastalarin agirlikta olmasina bagladik. Olgularin
icerisinde sistemik tedavi uygulanan hasta ¢ok azdi.

Hem cilt, hemde sinovyumda bulunan bir antijene karsi gelistigi diisiiniilen
otoimmiinite teorisi hastaligin patogenezini aciklamakta yetersiz kalmaktadir ve
bugiine kadar lezyonlarda patojen bir antijen heniiz tanimlanamamistir. Son yillarda
giindeme gelen bir bagka hipotez ise biyomekanik stres ve mikro hasardir. Bu teori
iki gozleme dayanmaktadir. Birincisi cilt ve entezeal doku arasindaki anatomik
benzerliktir. Her iki yapida da avaskiiler doku (epidermis ve fibrokartilaj) alttaki
vaskiiler dokuya (dermis ve kemik) tutunmaktadir. Bu gecis alan1t mekanik hasara
kars1 korunma amaciyla organize olmus bir ara doku ile saglanir. Bu doku entezis
icin kalsifiye ve ankalsifiye iki katmandan olusan fibrokartilaj yapisi, cilt i¢in ise
kornifiye tabakayi alttaki canli tabakadan ayiran stratum granulosumdur. Anatomik
benzerligin yanisira bu olusumlarin diger ortak 6zelligi travmaya verdikleri yanattir.
Psoriyatik cilt lezyonlarmin travma ile tetiklenebildigi bilinmektedir (Kobner
fenomeni). Benzer sekilde psoriyazis hastalarinda artrit gelisiminin de travma ile
tetiklenebildigi ve travmaya agik olan eklemlerin daha fazla etkilendigi gosterilmistir
(derin Kd&bner fenomeni) (196). Bu teoriler dogrultusunda McGonagle 2009°da
derledigi makalesinde, psoriyazis hastalarindaki tirnak ve eklem tutulumlari
arasindaki otoinflamatuar lezyon baginin entezitis oldugunu 6ne siirmiistiir. Tirnak,
entezis ve periosteum arasinda anatomik olarak siki bir bag bulunmaktadir.
Psoriyazis ve psoriyatik artritin patogenezinde geleneksel modelde, T hiicreleri
araciligiyla otoimmiinitenin tetiklendigi, cilt ve sinovyumdaki antijenler iizerinden
inflamasyonun basladig1 one siirtiliirken; alternatif modelde siirecin entezis iligkili
kemik ve komsusu yumusak dokudaki yiiksek mekanik stresin mikrohasari

tetikledigi, bunun da inflamasyon siirecini baglattigini 6ne stiriilmektedir (197).
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Elde edilen sonuglar yorumlandiginda c¢alisma grubunun tamaminin
literatiirle uyumlu olarak VKIi’sinde hafif kilolu gruba girdigini gézlemledik. Klinik
ve radyografik olarak entesopati tespit edilen grup ile entesopati (-) olan grup
karsilastinldiginda; yas, VKI’i, hastalik baslangic yasi, hastalik siiresinin entesopati
tespit edilen grupta yiiksek, lomber schober ve gogiis ekspansiyon Ol¢iim
degerlerinin ise istatistiksel anlamlilik gosterecek diizeyde diisiik oldugunu tespit
ettik. Ayrica entesopati ile tirnak tutulumu arasinda istatistiksel anlami olan bir iliski
mevcuttu. Daha Onceki calismalarda da hastalik siiresi, hastalik baglangic yasi ve
yasin PsA ile olan iligkisi dile getirilmisti (192).

Obezitenin 6nemli bir mekanik stres kaynagi oldugu goz oniine alindiginda,
hastalarimizin entesopatik olusumlarinin plantar faysa insersiyosu, Asil tendon
insersiyosu ve iliak crest bolgelerinde sikca belirmis olmasi akla yatkindir. Fazla
mekanik stres altinda kalan entezis bolgelerinde repetatif mikrotravmalarin da (topuk
vurusu) katkisiyla entezit formasyonu daha kolay olugmaktadir. Ayrica istatistiksel
olarak anlamli tespit ettigimiz yas, hastalik yasi ve hastalik siiresi gibi faktorlerinde
bunu destekledigini sdyleyebiliriz. Yaslandikca VKI degeri artmakta ve obezitenin
kiimtilatif etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Olgularimizin 6nemli bir kisminda saptanan plantar faysa insersiyosundaki
entesopati varligi, bu olgularin plantar fasiit veya epin kalkanei ac¢isindan
degerlendirilme gerekliligini de ortaya koydu. Entesopati (+) tespit edilen olgularda,
seronegatif spondiloartropatilerin ortak 6zelliklerinden olan lomber schober ve gogiis
ekspansiyon ol¢iimdegerlerinin diisiik ¢ikmasi siirecin psoriyazise sekonder gelistigi
fikrimizi destekler nitelikteki bir bulgudur. Ayrica olgularin higbirisinde plantar
fasitteki giiriiltiilii klinik tablo mevcut degildi. Entesopati (+) olan olgulara eslik eden
diisiik lomber schober 6l¢iim degerleri, kanitlanmas1 zor, asemptomatik, 1limli seyir
gosteren  spondilite isaret ediyor olabilir. Ligamanlarin diisiik dereceli
inflamasyonuna bagli olabilir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Psoriyazis toplumda sik goriilen hastaliklardan biridir. Olgularin yaklasik
Ya’linde olusan semptomatik eklem tutulumunun olustugu bildirilmistir. Biz 6nceden
artropati tamist1  konulmamis olan psoriyazis olgularindan olusturdugumuz
orneklemede, silik bicimde seyreden, hastalar tarafindan Onemsenmeyen lokal

entesopati bulgularinin sanilandan daha yaygin oldugunu gézlemledik. Muhtemelen
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deri tutulumunun baslangicindan kisa bir siire sonra olgularin énemli bir kisminda
entesopatik stire¢ tetiklenmekte, sonraki donemde ise daha kii¢iik bir kisminda agik
bir bicimde artropati olusmakta, PsA gelismektedir. Dolayisiyla psoriyazis
hastalarmin multidisipliner bir yaklasimla dermatoloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon

ve romatoloji hekimleri tarafindan takip edilmesi gerekmektedir.
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