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.GIRIS

Psoriatik artrit (PsA); psoriazis ile iligkili, heterojen, kronik, inflamatuar
bir spondiloartropatidir’. Hastaligin genel poptilasyondaki prevalansi yapilan
calismalarda farklilik gostermekle birlikte % 0.01-0.2 oraninda; insidansi ise
her 100.000 kiside 6 olarak saptanmistir3. Psoriazisli hastalarda PsA
g6rilme orani ise % 20'dir*. PsA periferal ve aksiyel eklemleri tutabilir.
Siklikla periartikiler dokularda entezit, tenosinovit ve daktilit tablosuna neden
olmaktadir. Eklem bulgularina ek olarak cilt ve tirnak degisiklikleri, g0z
bulgulari ve gastrointestinal sistem tutulumu eslik etmektedir®. Hastaliga
spesifik bir laboratuvar tetkiki olmamakla birlikte akut faz reaktanlarinda
yukseklik ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) artigi taniya yardimcidir. % 5-
10 olguda romatoid faktor ylksekligi ile % 50 olguda dusuk titrede anti-
ntkleer antikor (ANA) pozitifligi gorulebilir.

Patogenez henliz tamamen aydinlatilamamis olsa da genetik,
cevresel faktdrler ve immunolojik mekanizmalarin rol oynadidi bilinmektedir.
Genom Capli iliskilendirme Calismalarinda (GWAS) Majér Histokompatibilite
Kompleksi (MHC) klas 1 komponentleri, Timor Nekrozis Faktér (TNF)-a,
interlékin (IL)-4, IL-12, IL-13, IL-23 kodlayan gen poliformizmleri ile PSA
gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur®. Bu genetik faktorlerin izerine
eklenen enfeksiyon, travma gibi gevresel faktérlerin immanolojik
mekanizmalarin aktivasyonunu tetikledigi dusunulmektedir. Etkilenen
dokularda B ve T hucrelerinin artisi, bu hiicrelerden salinan interferon (IFN)-
Y, TNF-a ve cgesitli interlokinler ile buylime faktorleri immunolojik
mekanizmanin temelini olusturur. Bunlardan en énemlileri ve PsA ile iligkisi
en ¢ok arastirilanlari TNF-a, IL-12 ve Th17/IL-23 yolaklaridir’. T helper (Th)
hicrelerin 4 grubundan biri olan Th17 hicreleri; Transforming Growth Factor-
B (TGF-B), IL-6, IL-1, IL-23 tarafindan dizenlenerek Retinoid Related Orphan

Receptor Gamma t (RORyt) transkripsiyon faktérl ile IL-17 Gretiminde yer



alir®. IL-23, Th17 hicrelerinin stabilizasyon ve klonal genislemesini
saglayarak IL-17 olusumunu destekler®. IL-17 ise keratinositler, sinoviyal
hiicreler, osteoklast ve osteoblastlar gibi psériazis ve PsA patogenezinde
etkili bircok hlicreyi aktive ederek pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina
katkida bulunur. Bu pro-inflamatuar sitokinler keratinositleri etkileyerek ciltte
akantozis ve parakeratozise yol acarken, eklemde osteoklastogenezis ve
kemik rezorpsiyonuna yol acarak klinikte dekstraktif artrit bulgular ortaya
cikarir’®. IL-23; IL-12 ile birlikte IL-12 sitokin ailesinde yer alir. Bu sitokinler
heterodimerik yapida olup IL-12p40 subuniti her ikisinde de ortak olarak
bulunur''. Patogenezde bu yolaklarin anlasilmasiyla son yillarda tedaviye
yeni biyolojik ajanlar eklenmigtir. Bunlardan sekukinumab ve iksekizumab IL-
17 Uzerinden etkili iken; guselkumab IL-23; ustekinumab IL-12/IL-23 yolagi
Uzerinden etki etmektedir.

PsA seyrinde basta hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite,
hiperlipidemi ve kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) olmak Gzere birgok
sistemik hastalik riski artmistir'2. Artan komorbiditeler ile birlikte hastalarin
yasam kalitesi, tedaviye uyumu ve mortalite oranlarini etkilenmektedir. Bu
durum hastalarin takibinde yalniz eklem ve cilt bulgulari degil; eglik eden
metabolik degisiklikler agisindan da dikkatli olunmasi agisindan onemlidir.
PsA tanili hastalarda normal populasyona gore daha erken donemde KVH
riskinin arttigi, KVH olmayanlarda ise endotel disfonksiyonu ile erken dénem
ateroskleroz gelisimi gosterilmistir'3-'6. PsA patogenezinde yer alan IL-23R,
IL-17, IL-12B gibi kronik inflamasyona neden olan mediatdrlerin
komorbiditelerin gelisiminde de yer aldi§i diistiniilmektedir. inflamasyonda rol
oynayan hicreler ve sitokinlerin etkisi ile insulin direnci, oksidatif stress,
endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimi ile kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler olay sikh§i artar’”'8, Bu durum psériatik mars fenomeni

olarak tanimlanmigtir.

Son yillarda endotel disfonksiyonunun hastalarin yas, cinsiyet, vicut
kitle indeksi ile hastaliga ait parametreleri ve gesitli laboratuvar testlerin
iligkisini inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur'®'4. Komorbiditelerin hastalik

seyrindeki oneminin anlagilmasiyla kullanilan tedavi rejimlerinin bunlar



Uzerindeki etkileri de arastirlmaktadir'+'°. Patogenezde yeni yolaklarin
bulunmasiyla gunluk pratigimize giren yeni tedavi ajanlarinin, hastaligin
sistemik bulgularina etkileri oldukga umut vericidir. Biz bu ¢alisma ile PsA
patogenezinde dnemli bir yer tutan IL-12 ve IL-23 dlzeylerinin endotel
disfonksiyonu ile iligkisini inceleyerek KVH gelisim mekanizmasinin erken
fark edilmesine katkida bulunmak ve tedaviye yonelik ila¢ segiminde
metabolik durumun da g6z 6niinde bulundurulmasi gerekebilecegine vurgu

yapmak istedik.



I.GENEL BILGILER

2.1. Psoriatik Artrit
2.1.1. Tarihge

Psoriatik artrit (PsA); psoriazis ile iligkili, heterojen, kronik, inflamatuar
bir spondiloartropatidir. Psériazis tanili olgularda artrit gelisimi ilk kez Alibert
tarafindan 1818’ de tanimlanmistir. 1860 yilinda ise Bazin tarafindan ilk defa
“Psoriatik Artrit” terimi ortaya atilmistir 2°. 19601 yillarda yapilan galismalar;
genellikle seronegatif ve distal interfalangeal (DIF) eklemleri tutan, psériazis
ile iligkili bu hastaligin romatoid artritten (RA) farkli bir hastalik oldugu ortaya
koymustur. 1964 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi (American College of
Rheumatology-ACR) tarafindan bu durum onaylanmistir?’. Moll ve Wright'in
1973 yilindaki siniflamasiyla hastaligin entezit ve daktilit tablosu, tirnak
tutulumu, asimetrik seyir gibi klinik 6zellikleri vurgulanmig ve bdylece PsA;
romatoid faktér (RF) negatifligi beraberinde ankilozan spondilit (AS) ve reaktif
artrit (ReA) ile benzerligi nedeniyle seronegatif spondiloartropatiler grubuna
alinmigtir 2°. Ardindan 2006 yilinda Psoriatik artrit siniflama kriterleri
(CASPAR) yayinlanmis olup giinimizde de hala yaygin olarak bu siniflama

kullaniimaktadir?.

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaligin genel popullasyondaki prevalansi yapilan ¢alismalarda
farkhlik gostermekle birlikte % 0.01-0.2 oraninda; insidansi her 100.000
kiside 3-23 olarak saptanmistir 223, Bu farklilik cografi konumdan, kullanilan
tanisal parametrelerin ve takip eden kliniklerin deneyimlerindeki
farklihklardan kaynaklandigi distuntlmektedir. 2019 yilinda Eder ve
arkadaslari Kanada’da yaptiklari ¢alismada hastaligin genel populasyondaki



prevalansini % 0.17, insidansini 100.000 de 15.3 olarak agiklamiglardir?.
Avrupa’ da Norveg'te Madland ve arkadaslari® ile Ingiltere’de Ogdie ve
arkadaslari®® yaptiklari galismalarda benzer olarak prevalansi % 0.19 olarak
hesaplamislardir. Ulkemizde 2010 yilinda romatolojik hastaliklarin
prevalansini belirlemek icin yapilan Havsa ¢alismasinda psoriazis prevalansi
% 0.05 olarak bulunmustur 28. Psdriazisi olan olgularda ise hastaligin
prevalansi % 20-30 arasinda iken, insidansi % 2.7°dir*?7 28, Cilt tutulumunun
agirligina gore bu oran artabilmektedir. Ayrica tirnak distrofisi, kafa derisi ve
perianal bdlgede cilt bulgusu olan psoériazis hastalarinda PsA gelisim riski

daha yUksektir?®,

Her iki cinsiyet arasinda gorilme sikhdi benzerdir ve genellikle 30-50
yas arasinda ortaya gikar 23. PsA tanisi alan olgularin % 70’inde psoriazis
tanisi mevcut iken; % 30°‘nda psoriazis, artrit bulgulari ile eszamanli veya
ilerleyen dobnemde ortaya cikar. Hastalarin gogunda cilt ve eklem bulgulari
arasinda ortalama 8 yil bulunurken; HLA27 allelin varligi bu surenin

kisalmasiyla iliskili oldugu gorilmistar 3037,

2.1.3. Etiyopatogenez

Patogenez henlz tamamen aydinlatilamamakla birlikte genetik ve

cevresel faktorler ile immunolojik mekanizmalarin rol oynadidi bilinmektedir.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Epidemiyolojik arastirmalar ve GWAS basta olmak tzere yapilan
arastirmalarda PsA’nin kalitsal gegisini destekleyen bir gok veri mevcuttur.
ikiz ve aile galismalarinda psériazis igin kalitim ihtimalleri %50-90 iken
PsA’da bu oran % 80-100’e kadar artmaktadir®. Monozigot ikizlerde, dizigotik
ikizlere gbre daha yiksek hastalik konkordansi saptanmasi da genetik gegisi

desteklemektedir 32:33,



6. kromozomun kisa kolunda yerlesen MHC bolgesinin kesfiyle
psoriazis ve PsA’ da genetik gecis konusunda yapilan ¢alismalar hiz
kazanmigtir. PsA’da 6zellikle HLA B*0801, B*38:01, B*39:01, B27 ve
Cw0602 allellerinin gortlme sikhgr artmistir 22, Bu genler PsA’da goriilen
farkh klinik tablolarla iligkilendirilmigtir. Daktilit, HLA-B*27:05 ve B*08:01
varligi ile iligkilendirilirken; entezit, B*25:05-C*01:02 haplotipi ile iligkilidir.
HLA-B27’nin varligi deri ve eklem bulgulari arasinda gorulen surenin
kisalmasiyla iligkili bulunurken, siklikla psoriazis tip 1 ile iligkilendirilen
C*0602 allelinin varligi bu strenin uzun olmasi ve daha hafif eklem

bulgularina neden olmaktadirs“.

GWAS arastirmalarinda PsA hastalarinda TNF, IL-12A/12B, IL-23 ile,
ndkleer faktér kappa beta (NF-kp) gen ekspresyon ve sinyalinde rol oynayan
TNIP1,CARD14 ve TNFAIP3 ile gen polimorfizm sikhginin arttig

gosterilmistir®3235,

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

PsA olusumunda rol oynayan tetikleyici faktorler arasinda antibiyotik
kullanimi gerektiren enfeksiyon, stres,obezite, agir yik tagima, travma,

sigara i¢imi sayilabilir.

Enfeksiy6z etmenler arasinda Gzerinde en gok durulani streptokok
tarleridir. Hastalarin kan ve sinoviyal sivi orneklerinde streptokok turlerine ait
16S ribozomal RNA gibi molekuler belirtecler bulunmasi, bu hastalarda
streptokoka karsi antikora rastlanma sikhiginin artmasi, tonsillektomi yapilan
psoriazis olgularinda cilt bulgularinin iyilesmesi bu goragu
desteklemektedir33. insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif olgularda da
PsA sikliginda artis bildirilmistir; ancak bu durum virus iligkili tetiklenme
olabilecegi gibi CD4+/CD8+ T hiicrelerinde etkilenmeye de bagli olabilecedi
dustnilmektedir3337:38, Bagirsak mikrobiyatasindaki degisim diger birgok
inflamatuar hastalikta oldugu gibi PsA patogenezinde de rol oynamaktadir.

Bagirsak florasinin patojen mikroorganizmalar Iehine bozulmasi Th17, TLR,



dendritik ve mast hucreler tzerinden cesitli yolaklarla inflamatuar yaniti
tetikler. PsA ve diger spondiloartropatiler ile inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBH) birlikteligi, IBH olmayan hastalarda da bagirsakta subklinik

inflamasyonun varli§i bu gortisti desteklemektedir®.

Travma, psoriazis ve PsA’da tetikleyici etkenlerden bir digeridir.
Psdriaziste Koebner fenomeni olarak bilinen cilt lezyonlariyla travma iligkisi
PsA igin de mevcuttur. Cilt lezyonlarinin travmaya maruz kalan bélgelerde
daha siklikla ortaya ¢ikmasi, artrit bulgularinin ortaya ¢ikmasindan once
kemik veya eklem travmasi 6ykusu dikkat ¢ekicidir. Sigara ise tartismali

veriler mevcut olsa da PsA ile ters iligkili oldugu disinilmektedir,

2.1.3.3. immunolojik Faktorler

Psoériazis ve PsA gelisiminde, dogal ve adaptif immun yanitin
dengesinin bozulmasi ve aktivasyonu rol oynamaktadir (Sekil1).
Enfeksiyonlar, stres gibi ¢cevresel faktorlerle tetiklenen immun sistem
sonucunda dentritik hicreler; Th1, Th2, Th17, Th22, Treg gibi gesitli T htcre
alt gruplarini uyarir. Bu hlcrelerle birlikte makrofajlar, dogal élduricu (NK)
hicreler ve dogal lenfoid hicrelerin katkisiyla ortama pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinler salinir. Patogenezde T hacreleri ile IL-17, IL-22, TNF ve
IL-23 anahtar rol Ustlenerek sinoviyal fibroblast benzeri sinoviyositleri,
osteoblast, osteoklast ve kondrositleri uyarir. Bunun sonucunda da
inflamasyona, keratinosit proliferasyonuna, sinoviyal ve kemik degisimlerine

neden olurlar4!42,

Hastaligin HLA Klas | allelleri, CD 8+ T hilicre genislemesi ve insan
HIV ile iliskisi CD8+ T hcrelerinin roliind desteklemektedir. Hastahigin
patogenezinde 6dnemli bir rol oynayan IL-17 molekall ile ilgili yapilan bir
calismada; CD4+IL-17 ve CD8+IL-17 molekullerinin hem PsA hem de RA
tanili hastalarda arttigi ancak CD8+IL-17’ nin PsA hasta grubunda daha
dikkat c¢ekici bir artigsinin oldugu saptanmistir*®. Buna ek olarak Th17, IL-17A
ve IL-22 Uretiminde gdrev alan tip 3 dogal lenfoid hicreler (ILC3) sinoviyal



sivida artmig olarak saptanir*. Makrofaj, dentritik hlicre ve osteoklast
progenitéri olarak gérev alan monositler ile nétrofil ve sinoviyal fibroblastlar

da inflamasyonlu dokularda énemli rol oynar.

Son yillarda ¢alismalar psoériazis, PsA ve aksiyel spondiloartritlerde IL-
23/IL-17 ile TNF yolagi uzerine yogunlagmaktadir. Th hiicre grubundan biri
olan Th17 hicreleri; TGF-B, IL-6, IL-1, IL-23 tarafindan diizenlenerek RORyt
transkripsiyon faktorl ile IL-17 Gretiminde yer alir®. IL-23, Th17 hicrelerinin
stabilizasyon ve klonal geniglemesini saglayarak IL-17 olusumunu destekler®.
IL-17 ise keratinositler, sinoviyal hlicreler, osteoklastlar ve osteoblastlar gibi
psoriazis ve PsA patogenezinde etkili bircok hlcreyi aktive ederek IL-1, IL-6,
TNF-a, RANK, matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) gibi bir cok mediatériin

saliniminda gorev alir*s,

Plazma dentritik hticrelerden salinan IFN-a dermal dentritik hiicreler
Uzerinden Th1 ve Th17 farklilasmasina yol agar. Bu hicreler dermis
tabakasinda IL-12, IL-17 ve IL-22 Uretimine sebep olarak keratinosit
proliferasyonu ile psoriatik plak olusumuna neden olurlar®. IL-23 de IL-22

Uretimini destekleyerek bu patogenezde yer alir.

Entezis alanlarinda stres, travma gibi gevresel faktorler IL-23
salinimina neden olarak IL17 ile IL-22, TNF gibi mediatérler araciligi ile
kemik yikimi ve patolojik yeni kemik formasyonuna neden olur. IL-17 Greten
hlcrelerin artmasiyla sinoviyal inflamasyon ve anjiogenez artisi meydana
gelir. Sinoviyositlerden artan NF-«kf3, RANK ligand (RANKL) ekspresyonu,
TNF ve IL-17’nin de etkisiyle ortamda bulunan osteoklast preklrsorleri
osteoklastlara donluserek kemik erozyonuna yol acar. Osteoklastogeneziste
6nemli bir rol oynayan RANK, osteoblast prekursorlerinden salinan RANKL
ile etkileserek osteoblastik farklilagmayi da uyarir. Bu yeni kemik yapimi
surecinin ise hentz tam aydinlatilamamakla birlikte TGF-(, vaskular
endotelyal bayime faktért (VEGF), kemik morfojenik protein (BMP) ve Wnt
etkisiyle gergeklestigi dusinllmektedir?®47. Basta TNF olmak Uzere diger

sitokinlerin de etkisiyle ortamda MMP artisi kikirdak harabiyetine katkida



bulunur*®4°, Tiim bu immunolojik mekanizmalar sonucunda klinikte kargimiza

entezofit, ankiloz, periostit ve sindesmofit bulgulari ortaya ¢ikar.
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Sekil 1. Psoriatik artritte dogal ve kazanilimis immun yanit yolaklari*!

2.1.4. Klinik Ozellikler

PsA’da en sik klinik bulgular psériatik cilt lezyonlari, periferik ve aksiyel
eklem tutulumudur. Ek olarak hastalarda entezit, daktilit bulgulari, tirnak

tutulumu, g6zde Uveit ve gastrointestinal sistem tutulumu gérulebilir.

Eklem tutulumu; etkilenen eklemde agri, sislik ve sabah tutuklugu
gorulebilir. Eklem bulgulari hastalarin yaklasik % 60-70’inde cilt
bulgularindan sonra gelisir. Hastalarin yaklasik % 15-20’sinde cilt ve eklem
tutulumu 1 yil iginde birlikte ortaya ¢ikarken % 15-20 oranda cilt bulgulari
eklem bulgularindan sonra ortaya cikabilir’®. Genellikle asimetrik tutulum
seklindedir ve monoartritten siddetli dekstriktif poliartrit tablosuna kadar ¢cok
cesitli eklem tutulumlari ile kargimiza gikabilir. PsA’'nin eklem tutulumu 1973

yilinda Moll ve Wright tarafindan 5 gruba ayrilmigtir2%-50;

Bone



Tablo 1. Psoriatik artrit eklem tutulum sekilleri

Eklem Tutulum Sekli Sikhk
Distral Artrit %5
Asimetrik oligoartrit %30-40
Simetrik poliartrit %20-60
Spondiloartropati %2-4
Artritis mutilans %1-5

Siklikla oligoartikiler paterni gorulmekle birlikte hastalarin tutulum
tipleri zaman iginde degisebilmektedir>®!. Oligoartikller tutulum; besten az
eklemi tutar, genellikle asimetriktir ve erkek cinsiyette daha baskin olarak
gorullr. Simetrik poliartikller tutulumda ise 5 veya daha fazla eklemde
etkilenme olur ve kadin cinsiyette daha sik rastlanmaktadir. Simetrik olmasi
ve elin kiiglik eklemlerinde tutulum olmasi nedeniyle RA ile karisabilir®,
Erken dénem hastalarda disik oranda gorulmekte, zaman icerisinde orani

artmaktadir®’.

DIF tutulumu; hastalarin %5inde gérulmektedir ve siklikla daktilit ve
tirnak bulgulariyla iligkilidir®®. RA ile ayirici tanida énemli klinik bulgulardan
biridir. DIF tutulumu; artritis mutilans ile birlikte nadir gérilen ancak PsA’ya
daha spesifik olan tutulum tipleridir. Artritis mutilans, hastaligin en ciddi
eklem tutulum tipidir. Ozellikle ellerde olmak {izere periferal eklemlerde ciddi
osteoliz ve kemik dekstriksiyonu nedeniyle parmaklarda kisalma, teleskop
gbrintisi ve subluksasyon meydana gelir. Radyolojik olarak eklem
erozyonlari, osteoliz ve “kalem-hokka goriintisi” ile karsimiza gikar?3:%2,
Nadir gériilen bir diger form da spondiloartropati tipidir. Ozellikle uzun siireli
hastalikla birlikte gorilir ve HLA-B27 ile birlikteligi siktirs3. Tek tarafli veya
bilateral tutulum gézlenebilir. Radyolojik bulgular ve PsA’da servikal
vertebralarda artmis tutulum ile AS’den ayrilir, prognoz AS’ye gbére daha
iyidird4,
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Sekil 3. Artritis Mutilans ve Teleskopik Parmak*

Periartiktler tutulum: Daktilit ve entezit, PsA’nin tipik
tutulumlarindandir. Sosis parmak olarak da bilinen daktilit, el-ayak
parmaklarinda diffiz sislik ile karakterizedir ve hastalarin % 40-50’sinde
gorulebilir3. Eklem ve tenosinoviyal dokunun inflamasyonu ile karakterizedir.

DIF eklem tutulumu ve eklem erozyonu ile korelasyon gosterir®®.

Entezit ise ligaman, tendon ve eklem kapsulinin kemikle birlesim
bdlgesinin inflamasyonuyla olusur. En sik agil tendonu ile plantar fasyayi
tutar ve hastalarin % 30-50’sine eglik eder. Ayrica patella, epikondiller ve iliak

krestte de gértlmektedir. Asemptomatik veya muayenede sis ve agrili

11



olabilir. Asemptomatik olgularda Ultrasonografi (USG) ve Manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile yapilan galismalarda entezit varligi gosterilmigtir®.

Entezitle birlikte ekstensor tenosinovit etkilenen tendon boyunca édeme

neden olabilir.

Sekil 4. Asil Tendon Enteziti®'

Sekil 5. Ayak 2. Parmakta Daktilit
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Tirnak tutulumu; PsA’nin eklem bulgulari ile yakin iligkilidir. Psoériazisli
hastalarda % 46 oraninda gérulurken, PsA’ da olgularin % 80-90’inda tirnak
tutulumu mevcutturs®57. Tirnak bulgulari toplu igne bagi seklinde
cukurlagmalar (pitting), onikoliz, sari renkli renk degisimleri, splinter
hemorajiler, hiperkeratoz ve bunlarin kombinasyonlari seklinde gorulebilir.
Artrit gelisimi ile iligkisi anatomik olarak kanitlanmigtir. Tirnak ile DIF
ekleminin ekstansdr entezisi baglantisi nedeniyle DIF tutulumu olan

hastalarin neredeyse tamaminda tirnak tutulumu mevcuttur'-%8, Bu

hastalarin tirnak tutulumu daha agir seyirli olma egilimindedir.

Sekil 6. Tirnak tutulum sekilleri: A) Cukurlasma (Pitting) B) Lokonisi C)
Tutuluma bagl dagiima D) Red Spot E) Onikoreksis®®

Eklem digi diger tutulumlar; Gézde konjonktivit ve Uveit seklinde ortaya
cikabilir. PsA’da konjonktivit birlikteligi daha sik olmakla birlikte; tveit tablosu
AS’den farkli olarak bilateral, posterior ve kronik (veit olarak ortaya gikar®°.
Ayrica daha nadir olarak oral Ulserler, aort kapak yetmezligi ve Uretrit

gelisebilird!61,
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2006 yilinda spondilit, inflamatuar artrit ve entezit bulgulari olan 588

PsA hastasi ile 536 saglikh kontrolu igeren bir ¢alismanin sonucunda ‘The
Classification of Psoriatic Arthritis Study Group’ tarafindan PsA icin CASPAR

siniflandirma kriterleri yayinlanmistir?,

Tablo 2. CASPAR Siniflandirma Kriterleri*

KATEGORI

ACIKLAMA

PUAN

Psdriazis varliginin

kaniti (herhangi biri)

Cilt veya saglh deride halen mevcut

psoriazis varligi

Hastanin psoériazis dykusu

Ailesinde psoériazis dykasU

Psoriatik tirnak

distrofisi

Onikoliz, pitting ve hiperkeratoz

varligi

RF negatifligi

ELISA veya nefelometrik yontemlerle

Daktilit bulgusu

Halen mevcut veya éykide

Jukstaartikdler yeni
kemik olusumunun

radyolojik kaniti

El ve ayakta eklem kenarina yakin
ossifikasyon bulgusu (osteofit

formasyonu disinda)

*PsA tani kriterlerinin karsilanmasi igin inflamatuar eklem hastaligina

(omurga, eklem veya entezeal) ek olarak yukaridaki kriterlerden =23 puan

gereklidir.

CASPAR kriterleri %98.7 6zgiillige ve %91.4 duyarliliga sahiptir??. Bu

kriterler ile hastlarin PsA tanisi almasi igin psdriazis tanisi olmasi sarti

aranmamakla birlikte RF pozitifligi olan PsA hastalarinin da taninmasina

olanak sadlar.
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2.1.5. Laboratuvar Bulgulan

Hastaliga spesifik bir laboratuvar tetkiki olmamakla birlikte akut faz
reaktanlarinda yukseklik, ESR artisi taniya yardimcidir. Hastalarin % 40’inda
akut faz reaktanlarinda artis, % 30’unda I6kositoz ile birlikte ESR artisi
gortlebilir. CRP ve ESR degerlerinin normal olmasi hastalik aktivitesi ile ilgili
zayif bilgi verirken, yliksek olmasi aktivasyon ile iligkilidirt2. Ayrica hastalik
aktivitesi ile iligkili bulunan diger parametreler ise hipoalbuminemi,
hiperfibrinojenemi ve kronik hastalik anemisidir®'. Hastalarda anemi; kronik
hastalik anemisi haricinde nonsteroidal anti inflamatuar ilag (NSAIi)
kullanimina bagli gelisen demir eksikligi anemisi seklinde de karsimiza

cikabilir.

RF ve anti-CCP &zellikle poliartikiler tutulumlu PsA hasta grubunun
RA ile ayirici tanisinda 6nem tagimakla birlikte; % 5-10 oraninda PsA’da
pozitiflik gorilebilir®2. % 10-14 olguda ise Antiniikleer antikor (ANA) poxzitifligi

g6zlenir.

Hipergamaglobulinemi ile monoklonal gammopati de PsA tanili
olgularda gozlenebilirken; 6zellikle IgA artigi spondiloartrit ile
iligkilendirilmistir. Monoklonal gammopati gelisimi ise hastalarda ileri yas,
uzun hastalik suresi, yiuksek ESR ve hastalik modifiye edici anti romatizmal
ilag (DMARD) kullaniminin azhg ile iligkili bulunmustur®®. % 20 oranda Urik
asit yUksekligi gérilebilmekte ve bu durum hiperlipidemi ve bdbrek yetmezIigi

gibi metabolik degisikliklere eslik etmektedirt*.

Aksiyel tutulumu olan PsA olgularinda HLA-B27 diizeyi % 50-70
oranda pozitif saptanirken, yalnizca periferal tutulumlu olgularda % 20den az

oranda go6zlenir°.
2.1.6. Radyografik Degisiklikler

Radyografik degisiklikler bir cok hastada klinik bulgulardan ¢ok daha
once ortaya gikar®®, Bu periferal ve aksiyel radyografik bulgular PsA'’nin RA

ve AS’den ayriminda énemli rol oynamaktadir.
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Periferal eklemlerde; DIF eklem tutulumu ile olusan kalem hokka
(pencil-in-cup) deformitesi, metakarpal ve falangeal kemiklerde osteoliz ile
teleskopik parmak gorintisu, kicik kemiklerde ankiloz, entezis alanlarinda
periostit ve yeni kemik olusumu ve kiiglik eklemlerde ankiloz goriiltirso-8,
Daktilit tablosu parmagin tumunde yumusgak doku sigligi ile radyografiye
yansiyabilir. DIF tutulumunda subkondral kist ve ankiloz gibi dekstrUktif
degisikliklere rastlanabilir. Ayni eklem bolgesinde ankiloz ve osteolizin
beraber gorulebilmesi PsA’nin bir baska 6zelligidir. Jukstaartikiler yeni kemik
olusumu; calismalarda tim bu ézellikler icinden PsA ile bagimsiz olarak
iligkilendirilen tek bulgu olup, ayni zamanda CASPAR kriterlerinin de i¢inde

yer ahr®’,

Aksiyel eklemlerde ise asimetrik sakroiliit goértntlsl ile AS’den ayrilir.
AS’de gortilen vertebralarda ardisik ve asendan spondilitin aksine; PsA’da
atlamali tutulum ve vertebralarda kaba, non-marjinal sindesmofitler idikkat
ceker. Ek olarak AS’den daha az oranda zigoapofizyal ve torakolomber
tutulum yaparken; servikal vertebrada daha agir tutulum ve atlantoaksiyal

subluksasyona daha fazla neden olur®.

Erken dénemde radyografik yontemlerle saptanamayan degisiklikler
USG ve MRG ile daha iyi de@erlendirilebilir. Periartikiler yumusak doku,
ligaman ve tendon kilifi gibi ekstraartikller dokudaki degisimleri saptamada
MRG kullanilabilirken; osteoartrit ile PsA ayriminda Pozitron emisyon

tomografi-bilgisayarli tomografinin (PET-CT) yararini gésteren ¢aligmalar

mevcuttur®®.

= oint resorption
‘\Ankylosis

/ \ Erlosion
| /
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Sekil 7. El Eklemlerinde Radyografik Bulgular: A) Artritis mutilans, kalem
hokka gorlntlsi ve okla isaretlenmis osteoliz bulgusu B) Rezorpsiyon,

ankiloz ve erozyon bulgulari#

Sekil 8. Sakroiliit Bulgusu*®

2.1.7. Ayirici Tani

PsA, klinik pratikte ¢ok genis bir tutulum cesitliligiyle kargimiza
cikabilir. Moll ve Wright tarafindan 5 farkli eklem tutulum tipi tanimlanmistir;
ancak zamanla hastalardaki tutulum gesidi degisebilir veya farkli tutulum
tipleri ayni anda bir arada bulunabilir®®. Ek olarak % 15-20 hastada
psoriazisin cilt ve tirnak tutulumu olmadan eklem tutulumu gelisebilir ve bu
durumda PsA’yi diger inflamatuar ve eroziv osteoartritlerden ayirmak oldukca

gugtar.

Hastalik nadiren monoartrit bulgusuyla kargimiza gikar. Bu durumda
ayirici tanida septik artrit ve kristal artropatiler akla gelmelidir. PsA’da % 20
oranda Urik asit yuksekligi de goérulebilecegi goz dnune alindiginda ayirici
tanida sinoviyal sivi incelemesi dnerilmektedir. Ancak PsA dusundurecek
klinik bulgulari (entezit, daktilit, tirnak ve cilt degdisiklikleri, aksiyel tutulum vb)
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bulunan hastalarda monosodyum urat kristalleri varliginda gut ile PSA'nin
birlikte gorulebilecegi akilda tutulmahdir. Septik artritte ise hasta ani

baslangigli diz veya kalga agrisi ve ates klinigi ile gelir.

Asimetrik oligoartrit tutulumda; bilinen iltihabi bagirsak hastaligi varligi
enteroartrite isaret ederken; 1-6 hafta dnce gecirilen genitolriner veya

gastrointestinal infeksiyon 6ykist reakitif artrit agisindan uyaricidir®®.

Poliartrit tutulum sekli ile bagvuran hastalarda PsA ile RA ayirici
tanisini yapmak onemlidir. Cilt ve tirnak degisiklikleri, DIF eklem tutulumu,
daktilit ve entezit, inflamatuar bel agrisi ve hastaligin asimetrik tutulum sekli
tanida PsA lehine yardimci olmaktadir. RF ve anti-CCP pozitifligi, fizik
muayenede simetrik tutulum ile romatoid nodul varlidi ise daha ¢gok RA’yi
dugundurar; ancak % 5-10 oranda PsA’da RF veya anti-CCP pozitifligi
gorulebilecedi unutulmamalidir. PsA’da tim vertebrada tutulum olabilirken;

RA’da yalnizca servikal tutulum eslik edebilir.

DIF eklem tutulumu mevcut PsA’da ayirici tanida osteoartrit (OA)
dusundlmelidir. PsA’da DIF tutulumuna daktilit ve tirnak dedisiklikleri ile eslik
ederken; OA’da Heberden ve Bouchard nodiilleri gériliir. ilerlemis hastalikta
radyografik degisiklikler ile de ayrim mimkiandur. PsA’da “fare kulagi”
gorintisa ile tasvir edilen periostit iligkili marjinal erozyonlar mevcutken;
OA’da “marti kanadi” gorlntlstyle erozyonlar daha merkezdedir®®. Ayrimi
net yapilamayan olgularda MRG taniya yardimcidir. PsA entezislerde
inflamasyonla birlikte diffiz kemik 6demi goérilurken; OA’da enteziste

kalinlasma ve osteofit bulgusu daralmis eklem araligina eslik eder?®.

PsA, % 70’e varan oranda aksiyel tutuluma yol agmasi nedeniyle ile
inflamatuar bel, boyun ve sirt agrisi, hareket kisithligi ve sabah tutuklugu
tarifleyen olgularda AS ile birlikte akla gelmelidir. PsA’ da aksiyel tutulum %
5'ten az oranda izole tutulum olarak ortaya ¢ikmakta, ¢cok buyuk bir oranda
periferik tutuluma eslik etmektedir®®. Bu nedenle periferik bulgular ayirici
tanida 6nemlidir. AS; genellikle daha agir bir klinik olustururken, ayirici tanida
6zellikle radyolojik bulgular oldukga énem tasir. Non-marjinal sindesmofitler,
asimetrik tutulum ve servikal vertebranin daha siklikla tutulmasi PsA ile
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uyumlu bulgulardir. HLA-B27 pozitifligi AS’de % 80, PsA’ da % 20 oranda

gorilmektedir’!.

Tablo 3. PsA’ da Periferik Eklem Tutulumunda Ayirici Tani

PsA RA OA GUT
PIF, MKF DIP, PIF,
Eklem DIF tutulumu DIF tutulumu
tutulumu. KMK eklem
tutulumu on planda daha nadir
DIF tutulmaz |tutulumu
. . | Genellikle
Tutulum tipi _ _ Simetrik Simetrik Asimetrik
asimetrik
- Marjinal Marjinal Toflsli gut
Erozyon tipi Beklenmez
erozyon erozyon disinda nadir
Akut
_ Eklem
Periostal y dénemde
_ ‘ Periartiktler |araliginda
yeni kemik yumusak
. osteoporoz, |daralma, o
Radyolojik olusumu, . dokuda sislik,
_ eklem osteofit, .
bulgular ankiloz, kronik
. . |araliginda subkondral
sindesmofit, dénemde
_ daralma skleroz ve o
osteoliz o zimba deligi
psddokistler
erozyon
Ekstraartikiiler
bulgular
(entezit, Sik Nadir Nadir Nadir
daktilit, tirnak
tutulumu..)

Tablo 4. Aksiyel Tutulum Ayirici Tani
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PsA RA OA GUT
PIF, MKF DIP, PIF,
Eklem DIF tutulumu DIF tutulumu
tutulumu. DIF | KMK eklem
tutulumu on planda daha nadir
tutulmaz tutulumu
. Genellikle
Tutulum tipi . _ Simetrik Simetrik Asimetrik
asimetrik
. Marjinal Marjinal Toflslu gut
Erozyon tipi Beklenmez
erozyon erozyon disinda nadir
Akut
. Eklem
Periostal L dénemde
_ _ Periartikuler araliginda
yeni kemik yumusak
h osteoporoz, daralma,
Radyolojik olusumu, _ dokuda
. eklem osteofit, o .
bulgular ankiloz, sislik, kronik
. . araliginda subkondral
sindesmofit, dénemde
. daralma skleroz ve .
osteoliz . zimba deligi
psodokistler
erozyon
Ekstraartikiiler
bulgular
(entezit, Sik Nadir Nadir Nadir
daktilit, tirnak
tutulumu..)

2.1.8. Prognoz

PsA’da klinik bulgularin gesitliligine benzer olarak prognoz da genis bir

yelpazede seyretmektedir. RA’ya gére daha az etkilenmeye neden oldugu

kabul edilmekle birlikte hastalik siresi arttikga progresyonda artis

go6rilmektedir®'. Yapilan bir calismada 2 yil iginde olgularin % 47’sinde eroziv

hastalik gelistigi gozlenmistir. YUksek sedimentasyon hizi ve poliartiktler
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tutulum progresyonla iliskiliyken, biyolojik tedaviler progresif radyografik

degisikleri azalttigi gosterilmistir2®72,

Mortalite konusunda yapilan galismalar ¢eligkilidir; ancak mortalitenin
arttigini gosteren yayinlar da mevcuttur3®73, En sik 6lim nedenleri arasinda
KVH, enfeksiyonlar, solunum sistemi hastaliklari ve maligniteler yer

almaktadir’4.
Psoriatik artrit kdth prognoz gdstergeleri,
e Juvenil baslangi¢
e Erken erigkinlik ddneminde baglama
e Yaygin deri tutulumu
o Poliartikller seyir
e CRP ve ESR degerlerinde ylkseklik
e Eklem hasarinin varligi (klinik veya radyolojik olarak)
e NSAIi'ye yetersiz yanit
e HIV enfeksiyonu ile birliktelik
e Bazi HLA antijenleri ile birliktelik
- HLA-B27; omurga tutulumu ile iliskili
- HLA-B27,-B39,-DQw3; progresif seyir
- HLA-DRS3,-DR4; erozif hastalikla birlikte

e |L-4 reseptdr gen varyantlari

2.1.9. Komorbiditeler

PsA seyrinde basta hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite,
hiperlipidemi ve KVH olmak Uzere bir¢ok sistemik hastalik riski artmistir. PsA
hastalarda yapilan 150.677 olgu iceren bir meta-analizde hipertansiyon % 34,
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metabolik sendrom % 29, obezite % 27, hiperlipidemi % 24, KVH % 19
oraninda saptanmistir'2, Hastalarda komorbiditelerin varligi; yasam kalitesi,

fonksiyonel kapasite, agri ve anti-TNF ilaglarin birakilmasi ile iligkilidir.

KVH gelisiminde hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi
gibi klasik risk faktorlerinde artis ile sistemik inflamasyon sorumlu
tutulmaktadir. Patogenezde yer alan sitokinler etkisiyle baslayan sistemik
inflamasyonla tetiklenen insulin direnci endotel disfonksiyonuna neden
olmakta, boylece hizlanan ateroskleroz ile KVH igin zemin
olusturulmaktadir'”-'8. Bu durum “psoériatik mars” fenomeni ile tanimlanir
(Sekil 9). Karotis intima media kalinlik artisi ile plak varligi aterosklerozun

go6stergeleridir’>.

Sistemik Endotel Ateroskleroz Kardiyovaskiiler
inflamasyon Disfonksiyonu Hastalik

Sekil 9. Psoriatik Mars Fenomeni

Hastalarda mortalitenin en onemli nedenlerinden biri KVH olmasi
nedeniyle Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA)
tarafindan duzenli araliklarla aglik kan sekeri, tansiyon, vicut kitle indeksi
(VKI) ve lipid profilinin takibi 6nerilmektedir’®. EULAR 2019 kilavuzunda da
kardiyovaskdler riski azaltmak icin disuk hastalik aktivitesini sirdirmenin

énemi vurgulanmistir’’.

PsA’da DM sikliginin artigi inflamasyona sekonder insulin direnci ile
bu hastalardaki egzersiz sikliginin azalmasi ve obezitenin artisi ile
iliskilendirilebilir. Ayni zamanda tedavide kullanilan oral veya topikal
kortikosteroidler de bu duruma katkida bulunur’®. Obezite ile PsA arasindaki
iligki iki yonladar. Adipoz dokunun; TNF-a, Th17, IL-6, leptin ve adiponektin
gibi mediyatorler araciligiyla inflamatuar duruma katki sagladigi

dustnilmektedir'®79, Eklemlerde agiri kilo nedeniyle olugsan mikro travmalar
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enteziti tetiklemekte; ayni zamanda eklem kisithligi nedeniyle olugan fiziksel
inaktivite de obeziteyi arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda obezite ve
metabolik sendromun sikligi, hastalik aktivasyonu ve tedaviye kotu yanit ile
iliskilendirilmistir®®. Metabolik sendroma katkida bulunan diger komorbidite
ise dislipidemidir. Hastalarda lipid profili belirli araliklarla takip edilmeli,
gereginde lipid dusurtuct medikasyon tedavide dusunulmelidir. Hiperlipidemi,
obezite, metabolik sendrom gibi komorbiditelerin varliginda alkolik olmayan
yagli karaciger hastaligi (NAFLD) sikhigi da artar®'. Metotreksat (MTX) ve
leflunamid (LEF) gibi ilaglarin kullanimi da eslik eden karaciger hastaligina
katkida bulunur; bu nedenle bu hastalarda tedavi sec¢imi yaparken dikkatli

olunmalidir®?,

PsA seyrinde gbzde Uveit, konjonktivit, episklerit, keratit gibi tutulumlar
goriilebilir'”83, Uveit; spondiloartropati ve HLA-B27 pozitifligi ile daha sik
birliktelik géstermektedir. AS seyrinde gorllen Uveit tablosu anteriorda, akut
baslangigl ve tek tarafli iken; PsA’da posterior tabakayi da tutabilir, kroniktir
ve bilateral tutulum yapabilir. Ayrica kronik bobrek hastaligi, akciger
hastaliklari ile depresyon ve anksiyete sikliginin arttigini gosteren ¢alismalar

da mevcuttur'2.

2.1.10. Tedavi

PsA’da tedavi; hastaligin eklem tutulumu ile cilt ve tirnak tutulumuna
ait semptomlarini kontrol altina alarak fonksiyonlari iyilestirmeyi, yasam
kalitesini arttirmayi hedeflemektedir. Hastaligin cilt, eklem ve eklem disi
bulgulari ile komorbiditleri g6z 6éntine alindiginda basta romatoloji olmak
Uzere dermatoloji, oftalmoloji, gastroenteroloji, kardiyoloji ve endokrinoloji gibi

bir ¢cok bilim dalinin multidisipliner takibi gereklidir.

Tedavi ile hastalarda remisyon veya minimal hastalik aktivitesi (MDA)
hedeflenmektedir. PsA’da remisyon; periferik veya aksiyel eklem tutulumu ile
eklem disi bulgularin (entezit, daktilit gibi) olmamasi, CRP ve ESR gibi akut
faz reaktanlarinin normal sinirlarda olmasi, gorsel analog skalanin (VAS) 10
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mmden duguk olmasi ve 15 dkdan az suren sabah tutuklugu olmasi olarak
tanimlanabilir®*. Remisyon hastalarin blyik bir kisminda saglanamadigi igin
tedavi hedefi olarak MDA segilebilir. MDA asagida sayilan 7 kriterden 5

tanesinin saglanmasi olarak tanimlanabilir.

Ek olarak hastalarda tedaviye baslamadan énce komorbiditelerin
varhgi arastiriimali, gereginde ilgili bolumlerce de takip edilmelidir. Hastalarin
Ozellikle KVH varligi ve karaciger fonksiyon testlerinin degerlendiriimesi
acisindan tetkik edilmesi, VKI yiiksek olan hastalarda kilo kontroltiniin
saglanmasi, segilecek tedavi ajanina gore hepatit veya latent tiberkiloz
acisindan arastirilmasi énerilmektedir. immunsupresif ilag kullanimi éncesi

hastalar 6nerilen asi programlarina alinmahdir.
2.1.10.1. Non-Farmakolojik tedavi

Hastalar hastaligin dogal seyri, komorbiditelerin sikhigi, hastalik
aktivitesi ve tedavi sec¢imi gibi konularda bilgilendiriimelidir. Obezite ve stres
faktorlerinin hastaliga etkisi anlatilmali, kilo vermenin énemi vurgulanmalidir.
Hastalar uygun egzersiz ve fizik tedavi programlarini surdirmeye tesvik

edilmelidir.

2.1.10.2. Farmakolojik tedavi
Hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar 3 kategoride incelenebilir;
1. NSAII,
2. Oral veya lokal glukokortikoidler

3. Hastalik modifiye edici ajanlar.

Tablo 5. DMARD siniflamasi*®

Sentetik DMARD Biyolojik DMARD
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Konvansiyonel | Hedefe yonelik | Orijinal Biyobenzer
sentetik sentetik biyolojik DMARD
DMARD DMARD DMARD (bsDMARD)
(csDMARD) (tsDMARD) (boDMARD)
Metotreksat Tofasitinib TNF blokerleri TNF blokerleri
Leflunamid Barisitinib -Adalimumab -Adalimumab
Sulfasalazin Upadacitinib -infliksimab -infliksimab
Hidroksiklorokin | Filgotinib -Etanercept -Etanercept
Peficitinib -Sertolizumab
-Golimumab
Anti-IL-6R Anti-CD20
-Tocilizumab -Rituksimab
LcT

kostimulasyon
blokeri
-Abatasept

IL12/23 inh
-Ustekinumab
IL-23 inh
-Guselkumab

IL-17 inh
-iksekizumab
-Sekukinumab
-Brodalumab

Anti-CD20
-Rituksimab

IL-1Ra
-Anakinra
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NSAIl; hafif sinovit ile aksiyel semptomlarin kontroliinde
kullanilabilirken, cilt bulgularina etki etmez. Hastalarin periferik eklem
tutulumunda 1 aylik kullanimda kontrol saglanamiyorsa tek basina
kullanilmamali, DMARD grubu bir ilaca ilave edilmelidir’”. NSAIi ilag gruplari
arasinda PsA’da etkinlik farki saptanmamistir. Bobrek ve kardiyovaskuler

sistem Uzerinde olumsuz etkileri nedeniyle dikkatli kullaniimalidir.

Oral veya lokal glukokortikoid tedaviler; yalnizca gerekli durumlarda
mumkun olan en kisa sure ve dozda kullaniimalidir. Aksiyel tutulumun
kontrolu icin kullanimi énerilmez. Genellikle sentetik veya biyolojik DMARD
grubu ilaglarin etki stresi baglamasina kadar gegen surede semptom
kontrol(i igin kdpri tedavisi olarak kullanilirlar®. ilag kesimi sirasinda cilt

bulgularinda alevienme gorulebilecegi akilda tutulmalidir.

PsA hastalarinda konvansiyonel sentetik DMARD (csDMARD) ilag
grubundan MTX, LEF ve sulfasalazin (SSZ) tercih edilebilir. Poliartrit ve
daktilit varliginda kullanilabilirler, aksiyel tutulum ve entezitte faydasi
gosterilememigstir. MTX; yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda yetersiz
sonuglarina ragmen non-randomize galigmalarda ve klinik deneyimde olumlu
sonuglari olmasi nedeniyle ilk sirada énerilen csDMARD grubu ilagtir’7-86,
Psdriatik cilt bulgularina da etkisi kanitlanmigtir. 15 mg/gin dozunda baglanip
25mg/gun optimal doza ¢ikilabilir. Oral veya subkutan6z yolla haftalik olarak
uygulanir. Tip 2 DM tanili veya obez hastalarda hepatik fibrozis riski
nedeniyle kullanimindan kaginilmahdir®’. Ek olarak hastalarda kullanim
6ncesi hepatit serolojisi tetkik edilmeli, takipte dizenli araliklarla hematolojik
ve biyokimyasal testler (AST, ALT gibi..) kontrol edilmelidir. MTX tedavisine
eklenen folik asit tedavisi ile yan etkiler daha az oranda goérulir. Hastalarda 3
ay icerisinde kompozit indekslerde % 50 iyilesme saglanamadiysa veya 6
ayda tedavi hedefine ulagilamadiysa csDMARD tedavilerin strdiriimemesi

dnerilmektedir’’.

LEF, MTX tedauvisi ile yeterli yanit alinamayan veya tolere edemeyen
hastalarda tercih edilebilir. Periferal artrit, daktilit ve cilt lezyonlar Gzerine

etkili oldugu goésterilmistir; ancak radyografik eklem hasari tzerine etkisi ile
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ilgili veri yoktur888% SSZ ise MTX veya LEF kadar tercih edilmemekle birlikte

eklem ve cilt bulgularina faydal oldugu gorulmasgtar.

Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar (0DDMARD);
csDMARD grubu ilaglarla yeterli yanit alinamayan periferal artriti olan
hastalarda ve NSAIi veya lokal glukokortikoid tedavi ile yanit alinamayan
entezit ve aksiyel tutulumlu hastalarda akla gelmelidir’”. Bu grup TNF

inhibitorleri ile anti-IL12/23 ve anti-IL17 gibi sitokin inhibitdrlerini igerir.

TNF inhibitorleri 5 grup ilagtan olusur. Bunlar etanersept, infliksimab,
adalimumab, golimumab ve sertolizumabtir. PsA icin hepsi kullanilabilmekle
birlikte aralarinda uygulama metodu ve sikligi, 6deme kosullari gibi farkliliklar
mevcuttur. Cok sayida yapilan meta-analizlerde TNF inhibitorleriyle
plaseboya kiyasla ACR20 yanitlari, radyografik progresyon, cilt tutulumu,
entezit, daktilit gibi bulgularla yasam kalitesi olgltlerinde anlamli iyilesme
g6zlenmistir®®-%* TNF inhibitorleri tek basina kullanilabilecegi gibi iyi tolere
edebilen hastalarda -veriler tartigmali olmakla birlikte- MTX gibi csDMARD
ilaclara da eklenebilir. Kombine kullanimda yararin arttigini gésteren
galismalar mevcuttur®. PsA’ ya eslik eden Uveit veya IBH gibi durumlarda
monoklonal antikor TNF inhibitorleri 6n planda distintimelidir®. Tedaviye
baslamadan 6nce hastalar latent tiberkuloz agisindan tetkik edilmeli ve
gerekli olanlara profilaksi baglanmalidir. Bu ilaglar malignite stphesi, multipl
sklerozis 6yklisi ve konjestif kalp yetmezligi varliginda kullaniimamalidir®,
Kullanilan TNF inhibitérine yanitsizlik durumunda farkli bir TNF inhibitériine

gecilebilir.

Tablo 6. Biyolojik DMARD grubu ilaglar

llag Yapi ve etKi Uygulama yolu | Doz ve Siklig

mekanizmasi

Etanercept TOmuyle insan, Subkutan Haftalik 50 mg
P75TNFR/Fc

flzyon proteini
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infliksimab Kimerik yapida intravendz 0, 2, 6. haftalarda
monoklonal TNF yuklemeyi
antikoru takiben, 8
haftada bir 5
mg/kg idame
Adalimumab TUumayle insan, Subkutan 2 haftada bir 40
monoklonal TNF mg
antikoru
Golimumab Tumdyle insan, Subkutan Aylik 50 mg
monoklonal TNF
antikoru
Sertolizumab Pegile insan Fab | Subkutan 0, 2, 4 haftalarda
fragmani 400 mg
yuklemeyi
takiben, iki
haftada bir 200
mg idame
Sekukinumab insan anti-IL-17A | Subkutan 0,1,2,3ved.
monoklonal Haftalarda 150
antikoru mg yukleme
dozunu takiben
aylik 150 mg
idame
iksekizumab insan anti-IL-17A | Subkutan 160 mg yiikleme

monoklonal

antikoru

dozunu takiben 4
haftada bir 80 mg

idame
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Ustekinumab IL-12/23’ in p40 | Subkutan 0 ve 4. Haftalarda
subunitine kargi 45 mg dozu
gelistirilen insan takiben 12
monoklonal haftada bir 45 mg
antikoru ile idame

Tofasitinib JAK1-3 inhibitéri | Oral Glnde 2 defa 5

mg

Apremilast Fosfodiesteraz-4 | Oral Glnde 2 defa 30
(PDE-4) mg
inhibitdra

Abatasept CTLA-4 Subkutan Haftalik 125 mg
inhibisyonu

Etanercept; haftada bir defa subkutan yolla 50 mg olarak uygulanan
rekombinant TNF-a reseptdr fuzyon proteinidir. IlgG1 Fc pargasina, TNF
Reseptort 2 (TNFR2) nin ekstraselller parcalari baglanarak tasarlanmistir.
Ciddi psériazis lezyonlarda ilk 3 ay haftada 2 defa 50 mg olarak kullaniminin

cilt lezyonlarina etkisi gosterilmistir.

infliksimab; intravenéz yolla 0, 2, 6. haftalarda 5 mg/kg dozu takiben 8
haftada bir 5 mg/kg doz ile devam edilerek uygulanan simerik yapida
monoklonal TNF antikorudur. IMPACT Il gcalismasi ile PsA hasta grubunda

faydasi gosterilmistir®’.

Adalimumab; 2 haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulanan insan
monoklonal antikorudur. ADEPT c¢alismasi ile hastalik aktivasyonu, cilt
bulgulari, yagam kalitesine etkili bulunmusg, radyografik progresyonu azalttigi

gosterilmistir®.
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Golimumab; transgenik fareler araciligiyla tretilen tamamen insan

monoklonal antikorudur ve aylik 50 mg dozunda subkutan olarak uygulanir.

Sertolizumab, pegile Fab fragmanidir. Baslangi¢ dozu 0, 2, 4
haftalarda 400 mg subkutan olarak uygulandiktan sonra iki haftada bir 200

mg doz ile idame tedaviye devam edilir.

TNF inhibitorlerinden fayda gorulmedigi veya bu ilaglarin
kullanilamadigi durumlarda diger bDMARD grubu ilaglar kullanilabilir. Bunlar
IL-12/23 blokeri ustekinumab, IL-17A blokeri sekukinumab ve iksekizumab
olarak siralanabilir. Bu ilaglar yaygin cilt tutulumu olan hastalarda 6n plana
cikarken; ustekinumab aksiyel tutulumu olan hastalarda daha geri planda
kalmaktadir’’. Hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) grubunda ise
janus kinaz (JAK) inhibitéri tofasitinib ve barisitinib yer alir. Fosfodiesteraz-4
(PDE-4) inhibitori apremilast, PsA tedavisinde oral yolla kullanilan bir
ajandir. Abatasept; sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) ile IgG1’in
birlesmesi ile olusturulmus rekombinant insan fizyon proteinidir. Antijen
sunan hucrelerdeki CD80/86 reseptoriine baglanarak, T hlicresinde CD28
reseptdrindn sinyal aktivasyonunu bloke eden ko-stimulasyon
modulatéridir. Abatasept ile apremilastin PsA tedavisindeki yeri sinirli

olmakla birlikte diger bDMARD ilaglara yanitsiz olgularda denenebilir.

Ozetle hastalarin tutulum yerlerine gore énerilen tedavi sekilleri

asagidaki sekillerde gosterilmistir’”.
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Evet

j— Periferik Artrit —

Mono/oligo Artrit

Paoliartrit

NSAIl -+ lokal steroid
injeksiyonlan

4 haftada hedefe
ulagildi mi?

Tedaviye devam

Kotu prognoez faktorleri varsa
\

csDMARD*

. ayda iyilesme veya 6

*2019 EULAR onerileri

. ayda iyilesme veya 6.
a hedefe ulasma var

cvet a hedefe ulagma var

Hayir

BDMARD(TMFI, IL-12/23, IL-
17i) baglamr.
Eder bDMARD uygun dedilse JAKI
baslanir.
*bDMARD, JAKI uygun olmayan hafif
hastalikta PDE4i digtndlir.

I—i Farkl bir bDMARD/JAKI'e gecilir.

Sekil 10. Periferik artrit tutulumunda tedavi 6nerileri’”
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Entezit

NSAIl -+
lokal glukokortikan
enjeksiyonlar

%-12 haftadd
hedefe ulagildi
mi?

vel

'3 ™

Tedaviye devam et bDMARD (TNFi, IL-12123i, IL-17)
baglanir.
bDMARD uygun dedilse JAK
baglanir.
“bDMARD veya JAKi uygun olmayan hafif
hastalikta FOE disundlebilir

. ayda iyilesme veya 6.
da hedefe ulasma var

Eyuet

Hayir

Farkli

Tedaviye devam et DDMARD/JAKIPDE4i'e
gecilir

#2019 EULAR Onerileri

Sekil 11. Entezit tutulumunda tedavi 6nerileri’”

32



Aksiyal

NSAIl -+ lokal glukokortikan
enjeksiyonlar

4-12 haftada

vel edefe ulagiidi mys

Tedaviye devam et.

Evet

bDMARD (TNFi, IL-171)
baglanir.

*TNFi on planda tercih
edilir.

Tedaviye devam ef.

*2019 EULAR Onerileri

- ayda iyilesme veya 6. ayd

hedefe ulagsma var mi?

Sekil 12. Aksiyal tutulumda tedavi énerileri’’
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Hayir

Farkll bir TFNi veya
IL-171'ye gecilir.




2.1.11.Degerlendirme ve Takip

PsA; psoriazis ile iligkili, heterojen, kronik, inflamatuar bir spondiloartropatidir.
Heterojen klinik spektrumu nedeniyle hastalik aktivasyonunun takibinde tek
bir 6lgek kullanilmaz. RA ve AS gibi hastaliklarin takibinde kullanilan
skorlama sistemleri hem periferik hem de aksiyal eklem tutulumunu
yansitmamasi nedeniyle PsA hastalarinda tek bagina faydali degildir. Bunun
yaninda periferik tutulum degerlendirilmesi icin DAS28; aksiyal tutulum
degerlendiriimesi igin Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi
(BASDAI), Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (BASFI), Bath
Ankilozan Spondilit Metrolojik indeks (BASMI) gibi 6lgeklerden
faydalanabilinir. Son zamanlarda PsA 6zgu gelistirilen ‘Psoriatik artrit hastalik
aktivite skoru (DAPSA)”, “ Minimal hastalik aktivitesi (MDA)”, * Kompozit
psoriatik artrit hastalik aktive indeksi (CPDAI)” gibi yeni dlgekler de kullanima

girmistir®.

Tablo 7. Psoriatik artrit aktivite 6lgiminde kullanilan parametreler®’

Periferik tutulum DAS28, DAPSA, PSARC, ACR20/50/70

Aksiyel tutulum BASDAI, BASFIi, BASMIi, ASDAS
Deri BSA, PASI

Entezit MASES, SPARCC, LEi

Daktilit LDI

Kompozit indeksler | MDA, CPDAI, DAPSA,
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BASDAI: ilk olarak AS hastalarinda hastanin kendi degerlendirmeleri
ile hastalik aktivitesini 6lgmek Gzerine olusturulmustur. Aksiyel tutulumun
goraldugu diger SpA gruplarinda da kullanilabilir. Halsizlik, yorgunluk, aksiyel
ve periferik eklem tutuluma ait agri ve hassasiyet ile sabah tutuklugunu
dlgmeyi hedef alan 6 sorudan olusur. ik dért soruda verilen puanlar ile son iki
sorunun ortalamasi hesaba katilarak yeni bir ortalama alinir. Skorlama
sonucunda 0 en dusuk, 10 en yuksek hastalik aktivitesini karsilamakla birlikte

aktif hastalik siniri 4 puan olarak belirlenmigtir.

Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tammlarsimz?

Yok Cok siddetli

Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt,bel veya kalca agrilarimzin diizeyini genel
olarak nasil tammlarsimz?

Yok Cok siddetli

Boyun, sirt, bel ve kal¢alarimz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/sisligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsimz?

Yok Cok siddeth

Dokunmaya veya baskiya kars: hassas olan bilgelerinizde duydugunuz rahatsizhgin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimz?

Yok Cok siddetli

Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tammlarsimz?

Yok Cok siddetli

Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

0 Y 1 1% 2 saat veya daha fazlas:

Sekil 13. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)%

BASFi: Hastanin fonksiyonel durumunu gdsteren aktivitelerde ilgili 10
sorudan olusur. Elde edilen cevaplarin ortalamasi alinarak hesaplanir.
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Sonucunda 0 puan fonksiyon kaybi olmadigini, 10 puan ise maksimal
duzeyde fonksiyon kaybini gosterir. Basit, anlagilabilir ve hizli uygulanabilir
olmasi nedeniyle BASDAI gibi Spondiloartropati (SpA) grubu hastaliklarda

kullanimi tercih edilebilir.

1. Birisinden yardim almadan veya yardimei bir arag kullanmadan, gorap veya
tayt giymek
KOLAY o w MUMKON DEGIL

2. Yardimc bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden dne
dogru egilmek

KOLAY 0 1w MOMKON DEGIL

3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimaei bir arag kullanmadan yiiksek bir
rafa uzanmak

KOLAY o w  MUMKON DEGIL

4, Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak

KOLAY 0 1w MOMKON DEGIL

5. Sirt Gstd yatarken yardim almadan yerden kalkmak

KOLAY @ 1w MUMKON DEGIL

6. Rahatsizhk duymadan 10 dakika streyle desteksiz ayakta durmak

KOLAY o 1w mbmin DEGIL

7. Birylrime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven
basamagin teker teker cikmalk

KOLAY 0 1w MUMKON DEGIL

8. Vicudunuzu déndirmeden omuzlanmazain Gzerinden yanlara bakmak

KOLAY o w  MUMKUON DEGIL

5. Bedensel gig isteyen aktiviteleri yapmak (&rnegin, fizyoterapi egzersizleri,
bahge isleri veya spor)

KOLAY o 1w MUMKON DEGIL

Sekil 14. Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks(BASFI)%

DAPSA: Fizik muayene ile 68 eklemde hassasiyet ve 66 eklemde
sislik degerlendirilerek not alinir. Hastanin VAS skoru ile global VAS skoru
degerlendirilir. CRP degeri de eklenerek tim skorlamalarin toplami alinarak

hesaplanir. Olgiilen degere gore 0-4 puan remisyonda hastalik, 5-14 puan
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dusuk hastalik aktivitesi, 15-28 puan orta hastalik aktivitesi, 28 puan Uzeri

yuksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirilir.

1. Tender Joints Count (0-68), TJ: 2. Swollen Joints Count (0-66), SJ:

Sekil 15. Psoriatik Artrit Hastalik Aktivite Skoru (DAPSA)’ nda degerlendirilen

eklemler

DAS28: DAPSA'dan farki fizik muayenede 28 eklemde hassasiyet ve
28 eklemde sislik degerlendiriimesidir. ilk olarak RA hasta grubu icin

tasarlanmigtir. Hesaplamasi asagidaki formal kullanarak yapilmistir.
DAS 28= (0,56xVHES) + (0,28x\VgES) + (0,70 log ESR) + (0,014xGSD)

Hesaplama sonucuna gore; 2.6 skor ve altinda remisyon, 2.6-3.2 arasi dusuk
klinik aktivite, 3.2- 5.1 arasi orta klinik aktivite, 5.1 tzeri ise yuksek klinik

aktivite varligi olarak kabul edildi'?0,

MDA: Remisyon hastalarin buyuk bir kisminda saglanamadigi icin
tedavi hedefi olarak kullaniimasi icin OMERACT tarafindan tanimlanmistir.
MDA saglanabilmesi i¢in duyarli eklem sayisi ve sis eklem sayisinin 1 veya
daha az, cilt tutulumunu degerlendiren skorlamalardan PASI 1 puan ve
altinda veya BSA 3 veya altinda, hasta agri VAS 15 mm veya daha dusuk,
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global VAS 20 mm veya daha distik, saglik degerlendirme anketi (HAQ)
skorunun 0.5 veya altinda olmasi hedeflerinden en az 5 tanesinin saglanmasi

gereklidir.

Tablo 8. PsA’da MDA kriterleri

Duyarli eklem sayisi 1

e Sis eklem sayisi <1

e PASI <1 veya BSA <3

e Hasta agri VAS <15

e Hasta global degerlendirme-VAS <20

e HAQ<=<0.5

e Duyarli entezit noktalar1 <1

Vicut ylzey alani (Body Surface Area-BSA): Psoériatik lezyonlarin
ciltte tutulum siddetini 6lgmeye yarayan oOlgeklerden biridir. Hastanin avug
icinin kapladidi alani vicut yizey alaninin % 1’i olarak kabul ederek

lezyonlarin genisligi hesaplanir.

BASMi: Aksiyel iskeletin hareketliliginin objektif olarak élgiimi igin
kullanilir. Lateral lomber fleksiyon, tragus duvar mesafesi, intermalleolar
mesafe, servikal rotasyon ve modifiye Schoeber ile anterior lomber
fleksiyonun Slgiimiine dayanir. Olglim saglik personeli tarafindan yapilir ve
hesaplanir.
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Tablo 8. Bath Ankilozan Spondilit Metrolojik indeks (BASMI)

0 1 2
Lateral Spinal >10 5-10 <5cm
Fleksiyon
Tragus-duvar <15 15-30 >30 cm
mesafesi
Lomber Fleksiyon >4 2-4 <2cm
Servikal Rotasyon >70 20-70 <20
Maksimal >100 70-100 <70 cm
intermalleolar Mesafe

HAQ: Gunlik yasamda sik kullanilan aktiviteleri iceren hastanin
fonksiyon kisithligi ve yapisal hasarin durumu hakkinda bilgi verir. Hasta
giyinme, dogrulma, yemek yeme, yurime, hijyen, uzanma, kavrama ve
gunluk aktivitelerle ilgili sorulara hi¢ zorlanmadan, biraz zor, ¢ok zorlanarak
veya yapamiyorum seg¢eneklerinden uygun olan yaniti isaretleyerek yanit
verirler. Bu yanitlar sirayla 0, 1, 2 ve 3 puan olarak degerlendirilerek
hesaplama yaplilir. Toplam skor ne kadar yuksek ise hastanin saglik durumu

ve fonksiyon kabiliyeti o kadar dusuktir.

PsAQol: PsA hastalarinda yasam kalitesini degerlendirme amaciyla
gelistirilen 20 soruluk bir testtir. Hastalar alsizlik, yorgunluk, ginluk
aktivitelere katilim, duygudurum gibi konulardaki sorulara evet/hayir seklinde

yanit verirler.

ASQol: AS hastalarinda yasam kalitesini degerlendirme amaciyla
gelistirilen 18 soruluk bir testtir. PsAQol ile benzer olarak hastalar; halsizlik,
yorgunluk, gunluk aktivitelere katihm, duygudurum gibi konulardaki sorulara

evet/hayir seklinde yanit verirler.

39




ll. ANKILOZAN SPONDILIT

SpA grubunun en sik gorulen alt tipi olan AS, 6zellikle aksiyel iskelet
tutulumu ile giden kronik, ilerleyici bir inflamatuar hastaliktir. Ortalama 20 yas
civarinda ortaya ¢ikar ve erkeklerde daha sik gorulmektedir. HLA-B27 ile

birlikteligi diger SpA gruplarina gore daha belirgindir (%70-90).

3.1. Klinik Bulgular

istirahatle artip, hareketle azalan inflamatuar tip bel agrisi, 30 dkdan
fazla siren sabah tutuklugu, uykudan uyandiran agri, semptomlarin NSAii ile
rahatlamasi tipik 6zelliklerindendir. Ayrica diger SpA grubu hastaliklarla
benzer olarak periferik eklem tutulumu, gezici kalga agrisi daktilit, entezit, ile
Oveit, psoriazis, gastrointestinal sistem tutulumu gibi ekstraartikiler bulgular
eslik edebilir.

inflamatuar bel agrisinin 6zellikleri'o';
e 40 yas altinda baslangi¢
e Sinsi seyir
e |stirahat ile semptomlarda kétiilesme
e Egzersiz ile semptomlarda diizelme
e Gece agrinin olmasi (ayaga kalkmakla dtizelir)

Fizik muayenede yukarida sayilan eklem ve eklem digi tutulum

bulgularinin disinda hareket kisitligini degerlendirmeye yonelik de testler de

yapilr.

FABER testinde hastanin topugu diger diz tGzerine alinip, ayni taraf

kalca eklemi fleksiyon, abduksiyon, eksternal rotasyona getirilir (Sekil 16). Bu
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esnada dizden uygulanan basing ile karsi taraf kalga ekleminde hassasiyet

olusmasi sakraoiliitin gostergesidir.

Fabere Test-
Flexion
Abduction
External rotation

Sekil 16. FABER Testi

Sik kullanilan bir diger test ise Schoeber testi olup lomber vertebranin
one fleksiyonunu ve intervertebral eklem kisitlanmasini gosterir. Dik bir
konumda ayakta duran kigide posterior superior iliak gikintilarin ortasindan
bir ¢izgi ¢ekilir. Bu gizginin 10 cm Ustu isaretlenerek hastanin éne dogru
egilmesi istenir (Sekil 17). Bu fleksiyonla iki nokta arasindaki fark 5 cmden az

ise etkilenme oldugu dusunuldr.

Sekil 17. Schoeber Testi
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3.2. Laboratuvar Bulgulari

AS hastalarinda CRP, ESR gibi akut faz reaktanlarinda artis, kronik
hastalik anemisi, trombositoz gorulebilir; ancak bu bulgularin higbiri hastaliga
spesifik degildir. Genel olarak aktif hastalikta inflamatuar parametreler daha
yiuksek saptanmakla birlikte bu durum her zaman gecerli degildir. YUksek
oranda HLA-B27 birlikteligi mevcuttur. Ayrica sinoviyal sivi incelemeleri

inflamatuar artrit bulgularla uyumlu saptanir.

4.3. Radyolojik Bulgular

Sakroiliak eklemlerin anteroposterior pelvis grafisi ile degerlendirilmesi
goruntuleme yontemlerinin temelini olusturur (Tablo 9). Eklem araliginda
daralma/genigleme, erozyon, skleroz, vertebralarda karelesme, marjinal
osteofit gelisimi ve ankiloz bulgulari gdzlenebilir (Sekil 18). ilerleyen
dénemlerde bu bulgular neticesinde “bambu kamigi” goruntisu ortaya gikar.
Hastaligin erken donemlerinde direkt grafide bu degisiklikler gézlenmeyen

hastalarda MRG ile sakroiliit varligi degerlendirilebilir.

MRG, non-radyografik aksiyel SpA’'nin tanisinda dnemli bir yer tutar.
Kontrastsiz incelemede subkondral ve periartikiler bolgede kemik iligi 6demi

veya yapisal degisiklikler SpA icin anlamhidir (Sekil 19).

Tablo 10. Sakroileit radyolojik bulgulari

Grade Radyolojik bulgular
0 Normal
1 Supheli degisiklikler

42



2 Minimal degisiklikler, eklem araliginda degisiklige yol

acmayan minimal erozyon ve skleroz

3 Bariz degisiklikler mevcut. Erozyon, skleroz, eklem
araliginda daralma/genisleme, kismi ankilozdan en az

biriyle olan orta/ileri sakroiliit gérinumd

4 Eklemde total ankiloz

Sekil 18. Sakrailiitin DG bulgusu'® $ekil 19. Sakroiliitin MRG bulgusu

(kemik iligi 6demi)

Tanisinda 1984 yilinda gelistiriimis Modifiye New York kriterleri
kullanihr'®3(Tablo 10).

Tablo 11. Modifiye New York kriterleri

Klinik kriterler: Tani igin;
1. Egzersiz ile dizelen ve dinlenmeyle Radyolojik
dizelmeyen >3 ay siren bel agrisi kriterlerden biri
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2. Lomber omurganin frontal ve sagital ile klinik

duzlemde hareket kisithligi kriterlerden en
3. Yas ve cinsiyete gore goégus az birinin varligi
ekspansiyonunda azalma gereklidir.

Radyolojik kriterler:

4. Bilateral evre 2 sakroiliit

5. Tek tarafli evre 3 veya 4 sakroiliit varhgi

Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi alan hastada radyolojik
kriterler geregi eklemlerde yapisal degisiklikler gelismis olmaktadir.
inflamasyonun baslangig asamasinda grafi bulgularinin normal izlenmesi
tanida gecikmeye yol actigindan yeni siniflama kriterlerine ihtiya¢g dogmustur.
Amor ve ark. 1990 yilinda ve Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(European Spondyloarthritis Study Group; ESSG) grubu tarafindan 1991
yilinda yeni kriterler gelistiriimistir. Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme
Dernegi (ASAS) tarafindan hazirlanan siniffamada ise hastalar aksiyel ve
periferik SpA olarak ayriimistir'®. Aksiyel semptomlari 6n planda olan
hastalar igin radyolojik veya klinik bulgularina gore iki ayri kriter grubu
mevcuttur. Periferik eklem bulgulari 6n planda olan hastalarda ise entezit,

daktilit, periferik artrit gibi bulgular aranmaktadir.
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Tablo 12. ASAS siniflama kriterleri

|

>3 ay suren bel agrisi ve <45 yas hastalarda ]

-

(&

\

Gorunttlemede sakraoiliit*
+

>1 SpA bulgusu**

J

-

~

* Gortntilemede sakroiliit

- MRG’de aktif sakraoiliit
distindlrecek bulgu (tek
kesitte birden fazla ya da

veya

C )

HLA-B27 pozitifligi
+

>2 SpA bulgusu**

A

(.

* SpA bulgulari

)

~

-inflamatuar bel agrisi
-artrit
-Entezit (topuk)

ardisik kesitlerde en az bir -Uveit.

kemik iligi 6demi) veya ‘Daktl_ht _
-Psoriazis

- Direkt grafide sakroileit JIBH

varlg -NSAIl'ye iyi yanit
-Aile 6ykusu
-HLA-B27

\ / K—CRP yuksekligi /

Hastalarda erken tani, eklem deformitelerinin engellenmesinin yaninda
komorbidite gelisim riskinin azaltilmasi ve yasam kalitesinin iyilestiriimesi

acisindan da onem tagimaktadir.

PsA ve diger romatolojik hastaliklarla oldugu gibi AS hastalari da KVH,
serbrovaskuler olay ve tromboz gelisimi icin dnemli bir risk altindadir. Yapilan
bir meta-analizde miyokardiyal infarkt riskinde %60, serebrovaskuler olay
riskinde %50 artis olarak saptanmistir'®. inflamasyon ve skleroza bagli

kalbin cesitli bolumlerinde etkilenme neticesinde aort yetmezligi, ileti

defektleri ve akut koroner sendrom riskinde artis goértlmektedir. Kardiyak
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hastalik yoninden asemptomatik olsalar dahi aort elastisitesinde azalmanin

varligi bize erken tani ve tedavinin 6nemini gostermektedir.

3.4 Tedavi

Tedavi non-farmakolojik ve farmakolojik olarak iki baslik altinda

incelenebilir. AS’ de dnerilen non-farmakolojik yaklagimlar;

e Hastanin egitimi

Sigaranin birakiimasi

Egzersiz ve fizik tedavi

Depresyon takibi ve psikososyal destek olarak sayilabilir.

Farmakolojik tedavide ise baslangic tedavisi olarak NSAIi énerilir.
Diger romatolojik hastaliklardan farkli olarak NSAii sadece semptom
kontrolinde degil ayni zamanda hastaligin radyolojik progresyonunu
azaltmada da etkili oldugu gdsterilmistir'®. AS kontroliinde NSAil'lerin
birbirlerine Ustlnllkleri gosterilememistir'®”. SSZ ise, aksiyel SpA’da aksiyel
semptomlar Gzerine etkisi olmayip, eslik eden periferik eklem tutulumu olan

hastalarda kullaniilmaktadir.

Maksimum tolere edilebilen dozlarda 3 aydan daha uzun slreyle
herhangi iki NSAIi'ye yanitsizlik durumunda NSAIi direncinden bahsedilir.
Direng veya bu tedavilerin tolere edilemedigi durumlarda aktif hastalik
(BASDAI 24) ise TNF alfa inhibitérl ilaglardan birine gegilir. TNF
inhibitdrlerinin kullanilamamasi durumunda IL-17A inhibitérlerinden

sekukinumab tedavisi tercih edilebilir.
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IV. ENDOTEL DiISFONKSIYONU VE ATEROSKLEROZ

Damar yapisi, 3 bilesenden olugmaktadir. Bunlar en distaki yapi olan
tunika adventisya, muskuler yapi igeren tunika media ve en igte, skuamoz
hdcrelerin olusturdugu tunika intimadir. Tunika intimada en igteki yassi
hdcrelerin olusturdugu tabaka ise endotel olarak adlandirilmaktadir. Endotel
tabakasi; vaskuler tonusun dizenlenmesi, kan bilegenlerinin adezyon ve
agregasyonu, koagulasyon ve fibrinoliz kaskadlarinin dengesi,
antiinflamatuar ve proinflamatuar molekullerin arasindaki dengenin
saglanmasi, dogal ve kazanilmis bagisikhgin dizenlenmesi ve vicutta sivi

dengesinin saglanmasi gibi kritik gorevler Ustlenmektedir.

Vazomotor tonus diizenlenmesinde Nitrik oksit (NO) ve vazomotor
prostglandinler rol oynar. Bu molekillerden NO, miskiler tabakada Guanilat
siklaza baglanarak GTP-cGMP doénlisimuni saglar. Sitozolde cGMP artigi
diz kas hicresinden Ca disari ¢cikmasini neden olarak vazodilatasyon
saglar. Endotel fonksiyonlarini saglamada NO’nun bir diger énemli rolt
otokrin ve parakrin etkilerle trombosit adezyonunu ve agregasyonunu
onleyerek trombis olusumunu 6nlemektir'®. NO’nun, ateroskleroz
olusumunda onemli rolu oldugu dugunulen okside dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL) dizeylerini azaltarak endotel koruyucu etkisi oldugu yapilan

calismalarla ortaya konulan bir diger 6zelligidir'°°.

Endotelde vazomotor tonusun duzenlenmesinde bir diger 6nemli
mekanizma ise son yillarda saptanmis olan endotelden kdoken alan
hiperpolarizasyon faktérleri (EDHF) aracihidiyla olmaktadir'®. Ozellikle NO ile
benzer etkiye sahip olan EDHF, vazomotor tonusu diizenlemede iyon
kanallari araciligiyla etki gosterir 119, Yapilan galismalarda NO 6zellikle blyuk
arterleri etkilerken EDHF etkisinin dzellikle klicUk arterlere ve arteriyollere

karsi daha belirgin oldugu gosterilmistir''".

Hiperlipidemi, DM, sistemik enflamasyon gibi kardiyovaskuler risk
faktorleri ¢esitli mekanizmalarla oksidatif strese neden olarak endotel
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disfonksiyonuna yol agmaktadir. Kardiyovaskuler risk faktorleri, hem
endotelde anti-inflamatuar yaniti etkiledigi igin yapisal hasar olusturarak hem
de kemik iliginden koken alan endotel rejenerasyonunu saglayan faktorleri

azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir!'® 112,

Vazokonstriksliyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin bozulmasi
da endotel disfonksiyonuna yol agan 6nemli sebeplerden biri olarak
sayllabilir. Bozulmus vazodilatasyon cevabi durumunda trombosit
aktivasyonu, I6kosit adezyonu, pro-trombotik faktorlerin salinimi, endotel
enflamasyonu ve son asamada ateroskleroza neden olmaktadir. Bu etkiler
bozulmus endotel vazomotor cevabi sonrasinda ICAM-1, VCAM-1, E-selektin

ve proinflamatuar molekdllerin artmasi sonrasinda goérildiga bilinmektedir'3,

Endotel tabakasinin hasarlanmasi sonrasinda damar gecirgenliginde
artis gorular. Damar gecirgenliginde artis ile birlikte monositlerin ve T-
lenfositlerin subendotelyal dokuya gecisi ve dokuda makrofaja donisimu
LDL’nin hdcre igine alinmasina sebep olur. Bu olaylar sonucunda képuk

hlcreleri ve yagli gizgilenmeleri meydana gelmektedir''4.

Dolasan monositlerin hasarlanmig endotelde kopuk hucreleri
olusturmasi aterosklerozun erken ve spesifik bulgusudur. Képuk hicrelerine
mononUkleer hicre gogu, duz kas proliferasyonu ve fibréz doku olusumu
sonrasi ateroskleroz plaginda buyume gorulur. Fibroz dokuda zamanla
gelisen nekroz sonucu dolagima gegen plaklar tromboza sebep olur. Bizim
¢alismamizin da konusunu olusturan romatolojik hastaliklarda ateroskleroza

yatkinlik oldugu c¢esitli calismalarda gosterilmistir.

Endotelde hasar olusturan bir diger faktor ise oksidatif stress olarak
bildirilmistir. Serbest oksijen radikallerinin artisiI ya da antioksidan
mekanizmalarin yetersizligi sonucu olugan endotelyal hasarin patogenezi
henuz tam olarak anlasilamamasina karsin hicre bilesenlerinin yapisini

degistirerek etki gosterdigi dusunulmektedir.
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Literattr verileri incelendiginde SpA’larda endotelyal disfonksiyon
patogenezi ile galismalar sinirli sayida izlenmis olup; immun patogenezin RA

ile benzer mekanizmalara isaret ettigi gézlenmigtir'15116.117,

Sistemik enflamasyonun devam etmesi ve uzun suren CRP yuksekligi
aterosklerozu artiran faktorler olarak sayilabilmektedir. Kardiyovaskuler risk
faktorlerinin artisinda 6zellikle AS tanili olgularda, proaterojenik asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) ve anti-hspnin ylksek olmasi sorumlu

tutulmaktadir'6.118,

Poliartritli hastalar Uzerinde yapilan bir galismada CRP ve ESR
yuksekliklerinin endotelyal disfonksiyon varligi ile iligkili oldugu

gosterilmistir'1°.

Yapilan bir diger calismada ise AS hastalarinda artmig ESR
diuzeylerinin subklinik ateroskleroz agisindan en iyi belirte¢ oldugu
g6sterilmistir'?, inflamatuar poliartritli hastalarin degerlendirildigi calismada

KVH riski ile bazal CRP diizeylerinin anlamli birliktelik oldugu gosterilmistir'?’
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V. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2021 ile Temmuz 2021 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakuiltesi Romatoloji Bilim Dali Poliklinigine
basvuran 18 yasindan buyuk ve CASPAR skorlamasina gore PsA tanisi alan
hastalar dahil edildi. Calismamiza kontrol grubu olarak; yas ve cinsiyet
uyumlu Modifiye New York siniflandirma kriterlerini kargilayan 40 AS hastasi
ile herhangi bir nedenle poliklinige basvuran bilinen klinik ve laboratuvar
olarak romatolojik hastaligi olmayan 40 saglikli olgu dahil edildi. PsA ve AS;
SpA hastalik grubu icerisinde yer almasi nedeniyle AS hasta grubu kontrol
gruplarindan biri olarak segildi. Bilinen DM, hipertansiyon, hiperlipidemi,
kardiyovaskuler ve serebrovaskuler olay dyklsu, bobrek yetmezligi, tiroid
fonksiyon bozuklugu, sigara ve alkol kullanimi, ek romatolojik hastaligi
olanlar ile herhangi bir endikasyon nedeniyle antiagregan, antikoagulan,
antiplatelet ilag kullanimi olan hastalar, galigmaya katildiklari esnada
kortikosteroid kullanimi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Calismadan
once Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'na basvuruldu
ve izin alindi (Etik kurul karar no: 20.478.485).

Her hasta igin yas, egitim durumu, meslek, medeni durum, VKI, sigara
gibi demografik dzellikler, hastaliga 6zgl degiskenler (hastalik suresi,
psoriazis-entezit-daktilit gibi klinik tutulumlar, inflame ve sis eklem sayisi,
aldigi tedaviler, eslik eden komorbiditeler gibi...) ve aldigi tedaviler
sorgulandi. Hastalarin fizik muayeneleri yapildiktan sonra rutin olarak belli
kontrol araliklariyla bakilan aglik plazma glukozu, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, hemogram, lipid parametreleri ile Westergren ydntemi
(mm/saat) yontemi ile élcilen ESR ve nefelometrik (mg/dl) yéntemle él¢ilen
CRP degerleri hastanin poliklinik dosyasina kaydedildi. Hastalarin bagvuru
esnasindaki hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durum degerlendirmesi igin
sirasiyla BASDAI, BASFI, DAPSA) ve MDA skorlamalari yapildi. Cilt

50



tutulumu vicut yuzey alani (BSA) dlgumu ile degerlendirilirken metrolojik
Olcumlerin degerlendiriimesinde BASMI kullanildi. Yagam kalitesini
degerlendirmek icin HAQ, PsAQol ve ASQol kullanildi.

5.1. IL-12 ve IL-23 OLCUMU

Hastalardan ven6z kan ornekleri antikoagulan igermeyen pihtilasma
aktivatorll tuplere alindi. Kan 6rnekleri 3000 devirde 15 dakika santrifdj
edilerek serumlari ayrildi ve -80° C’de analiz edilinceye kadar saklandi.
Serum érneklerinde IL-12 ve IL-23 konsantrasyonlari Enzim Linked
immunoassay (ELISA) yontemiyle analiz edildi. ELISA yikama islemleri
otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland
Park, Winooski, VT, ABD) yapildi, absorbans okumalari ELISA
okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek Instruments Inc. Highland Park,
Winooski, VT, ABD) gerceklestirildi.

Serum IL-12 diizeyleri Human IL-12 (Interleukin 12) ELISA Kit
(Elabscience, ABD) ile kit prospektlstinde belirtilien prosedurlere gére analiz
edildi. Kit hassasiyeti 9.38 pg/mL’dir. Kitin 6lgim aralhgi 15.63-1000 pg/ml’dir.
Kitin intra-assay precision CV degerleri %4.11- % 6.67 araliginda, inter-assay
precision CV de@erleri %4.61-%6.45 araliginda hesaplanmistir. Pozitif kontrol
araligi 334.32-557.20 pg/mL, negatif kontrol araliy1 <14.53 pg/mL ‘dir. Pozitif

ve negatif kontroller aralik igerisinde saptandi.

Serum IL-23 diizeyleri Human IL-23 (Interleukin 23) ELISA Kit
(Elabscience, ABD) ile kit prospektlstinde belirtilen prosedirlere gére analiz
edildi. Kit hassasiyeti 23.44 pg/mL’dir. Kitin 6lcim araligi 39.06-2500
pg/ml’dir. Kitin intra-assay precision CV degerleri % 3.31 - % 5.27 aralidinda,
inter-assay precision CV degerleri % 4.76 - % 6.55 araliginda hesaplandi.
Pozitif kontrol araligi 793.95-1323.25 pg/mL, negatif kontrol araligi <36.33

pg/mL ‘dir. Pozitif ve negatif kontroller aralik icerisinde saptandi.
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5.2. ENDOTEL FONKSIYONU DEGERLENDIRILMESI

Endotel fonksiyonlarini dederlendirmede invaziv olmamasi nedeniyle
akima bagl dilatasyon (FMD) sik kullanilan yéntemlerden biridir. ilk defa
1992 yilinda David S. Celermajer ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismayla
literatire kazandirilan yontemde brakiyal arter ¢apinin 2 boyutta

ultrasonografik olarak 6lgiim esasina dayanmaktadir'??,

Akima bagl dilatasyonu degerlendirmede; sessiz, sicaklik kontrolu
saglanmis odada hastalar ve saglikli kontrol grubu yaklasik 10 dakikalik
dinlenme sonrasi degerlendirmeye alindi. Hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun islemden en az 24 saat 6ncesine kadar olgumleri etkileyebilecek
gidalardan uzak durulmasina 6zen gosterildi. Tum gruplarin iglemleri ayni
Olcum ekibi tarafindan Canon Aplio A ultrason cihazi ve 7.5 MHz lineer prob
kullanilarak gercgeklestirildi. Hastalarda ve saglikli kontrol gruplarinda
Olcumler oncelikle istirahat sonrasi bazal brakiyal arter ¢api dlgulerek
degerlendirildi. Olgtimler yapilirken brakiyal arterde anterior-posterior
segmentlerin iyi degerlendirilebildigi bolge secilerek es zamanl sistol-diyastol
siklusu gdzetildi ve dlcimler end-diyastolde gergeklestirildi. Olglim yapilan
bdlge isaretlendikten sonra dlgimler sirasiyla kompresyona bagdli reaktif

hiperemi ve sublingual nitrat uygulamasi sonrasi tekrarlandi.

ik dlgtim yapildiktan sonra endotel bagimli vazodilatasyonu
degerlendirmek amaciyla 6n kola baglanan tansiyon mansonu sistolik
basincin 50 mmHg Ustune ya da 200 mmHg kadar sisirilerek yaklasik 5 dk
sureyle distal bolgede iyatrojenik iskemi olugturuldu. Manson indirilmesinden
45-60 sn sonra reaktif hiperemi gézlendi ve seri dl¢gimlerin ortalamasi

alinarak ikinci 6lgum kaydedildi.

ikinci 8lciim yapilmasindan sonra yaklasik 10 dk dinlenme zamani
verildi. Daha sonra tim gruplara sublingual 0.4 mg gliserol trinitrat uygulandi

ve 4. dakikada uguncu olgum gercgeklestirildi.
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Olgtimler yapildiktan sonra kompresyona bagli reaktif hiperemi
sirasinda dlg¢ulen arter ¢api ile bazal arter ¢api arasindaki farkin bazal arter
capina oranlanmasiyla elde edilen yuzdesel deger endotel bagiml
vazodilatasyon olarak tanimlandi. Nitrat derivesi sonrasi olgulen arter ¢apinin
bazal 6lgimle olan farkinin bazal arter capina olan oraninin yuzdesel degeri

ise endotel bagimsiz vazodilatasyon olarak tanimlandi.
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VL. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismanin tanimlayici analizleri igin SPSS 25.0 (Statistical Package
for the Social Sciences) programinda veri tabani olusturulup, verilerin

frekans, yuzde, ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmigtir.

Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iliskinin saptanmasinda
hangi analizlerin kullaniimasi gerektigine karar vermek icin normale uygunluk
testleri yapilmistir. iki gruplu degiskenlerle yapilan analizlerde t testi, ¢
gruplu degiskenlerde ise Kruskall Wallis testi kullaniimistir. interlékin ve
endotel disfonksiyonu ile iligkisinin analizi igin Spearman korelasyon testi
uygulanmistir. Katilimcilarin tanilari ile anti-TNF alma iligkisi ise ki-kare ile

analiz edilmistir.

p <0.05 butun analizlerde anlamli kabul edilmistir.
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Vil. BULGULAR

Tablo 13. Katilimcilarin yas ve cinsiyet 6zelliklerine gére dagilimi

PSA AS Saghkh
N % N % N %
Cinsiy | Kadin 29 59,2 18 39,1 22 53,7
o Erkek 20 40,8 28 60,9 19 46,3
Yas <30 7 14,3 5 10,9 11 26,9
30-39 11 22,4 19 41,3 18 43,9
40-49 14 28,6 18 39,1 6 14,6
250 17 34,7 4 8,7 6 14,6
Toplam 49 100,0 46 100,0 41 100,0

uyumludur. AS grubunda ise yine literatlrle uyumlu olarak kadin ve erkek

cinsiyet oranlari sirayla % 39.1 ve %60.9 olup erkek hasta orani daha

Calismamiza 49 PsA, 46 AS ve 41 saglikh kontrol dahil edilmistir. PsA
grubunda kadin ve erkek cinsiyet oranlari % 59.2 ve % 40.8 olarak literatirle

yuksektir. Hastalarin yas ortalamalari PsA’da 41.79+11.15, AS’de 39.56+8.55
olup PsA i¢in ortalama baslangi¢ yasi 30-50 kabul edilmekte, AS igin 20-40

yaslari arasinda siklikla gorilmektedir. Saglikh kontrol grubu ise yas ve

cinsiyet dagilimi agisindan PsA ve AS ile benzer olup aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur.
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Tablo 14. Katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerine gore dagilimi

N %
Egitim durumu IIkokul 28 20,6
Ortaokul 18 13,2
Lise 33 243
Universite 57 41,9
VKIi Normal 47 34,6
Fazla kilolu 57 41,9
Obez 32 23,5
Toplam 136 100,0

Tam katilimcilarin egitim durumuna bakildiginda %20.6 oranda
ilkokul mezunu, %13.2 ortaokul, %24.3 lise ve %41.9 oranda Universite
mezunu oldugunu gérilmektedir. VKI degerlerinde %34.6’s1 normal

kiloda, %41.9’ u fazla kilolu ve %23.5’ i obezite sinirlari igindedir.

Tablo 15. PSA ve AS hastalarinin ekstraspinal bulgularina gore dagilimi

PSA+AS N %

Ekstraspinal bulgu | Yok 47 51,6
Uveit 9 9,9
Gastrointestinal 1 1,1
Psoriazis 33 36,3
Diger 1 1,1

Toplam 91 100,0

PsA ve AS grubunda % 36.2 oranda psoériazis, % 9.9 oranda lveit ve
% 1.1 oraninda gastrointestinal sistem tutulumu eslik etmektedir.

Katilimcilarin %51.6’ sinda ekstraspinal bulgu mevcut degildir.
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tani
W psa
M s
W saglikli

Sekil 20. Katilimcilarin tanilarina gore dagilimi

Tablo 16. Katilimcilarin aldiklari ilaglara gore dagilimi

ILAC N %
Tedavi almayan 17 17,9
NSAIi alan 21 22.1
csDMARD alan 24 25,3
bDMARD alan 33 34,7

Toplam 95 100,0

PsA ve AS grubunda toplam %17.9 hasta tedavi almamakta, %22.1’i
NSAIi, %25.3’t csDMARD grubundan, %34.7’si ise bDMARD grubundan bir

ilag kullanmaktadir.
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Tablo 17. Katilimcilarin tanilari ile anti-TNF alma iligkisi

Tani o]
PSA AS
Anti-TNF almayan | N 24 15
% 49 32,6 0,105
Anti-TNF alan N 25 31
% 51 67,4

Aldiklar tedaviye gére PSA ve AS tanili hastalar gruplandiginda anti-

TNF ilag alip almama arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Tablo 18. Katilimcilarin tanilarina gére bazal ¢ap, vazokonstrikstiyon ve

vazodilatasyon ortalamalari

Bazal cap Vazokonstriksliyon Vazodilatasyon
min.-max ort+ SS min.-max ort+ SS min.-max ortt SS
PSA 2,40-4,60 3,48+0,53 2,80-4,90 | 3,76%0,52 | 2,90-5,50 | 4,13+0,62
AS 2,30-5,20 3,48+0,60 2,60-5,50 | 3,82+0,64 | 2,90-5,80 | 4,26+0,68
Saghkh | 2,30-4,20 3,23+0,46 2,60-4,70 | 3,62+0,53 | 2,90-5,10 | 3,93%0,58

parametrelerden bazal ¢ap 3.48+0.53, vazokonstriksiyona yanit 3.76+0.52,

PsA’da endotel disfonksiyonunun belirlenmesi icin bakilan

vazodilatasyona yanit 4.13+0.62 olarak saptanmistir. AS grubunda bazal ¢ap

3.48+060, vazokonstruksiyona yanit 3.82+0.64, vazodilatasyona yanit

4.2610.68 olarak saptanmistir. Saglikl grupta ise bazal ¢cap 3.23+0.46,

vazokonstriksiyona yanit 3.62+0.53, vazodilatasyona yanit 3.93+0.58 olarak

saptanmistir
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Tablo 19. Hastalarin aktivite skorlamalarina gore dagilimi

N %
BASDAI Aktif degil 24 25,3
Aktif 71 74,7
DAPSA Dislk 21 22,1
Orta/ylksek 74 77,9
DAS 28 Dislk 32 33,7
Orta/ylksek 63 66,3

Tim gruplarda hastalarin BASDAI skorlarina gére %74.7’si, DAPSA
skoruna gore %77.9’u, DAS28 skoruna gore ise %66.3’unde aktif hastaligi
mevcut kabul edilmektedir.
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Tablo 20. Katilimcilarin tanilarina gore laboratuvar degerlerinin ortalamasi

Laboratuvar Ort+ SS p

AKS PSA 108,28+40,69 0,003
AS 100,76+14,42
Saglikli 91,346,45

Kreatinin PSA 0,59+0,13 0,051
AS 0,64+0,20
Saglkli 0,67%0,14

AST PSA 22,18%12,14 0,540
AS 22,34+15,16
Saglkli 19,5145,81

ALT PSA 27,42+27,13 0,680
AS 22,54+16,24
Saglikh 19,4319,24

CRP PSA 10,61£16,12 <0,001
AS 18,27166,51
Saglikh 2,75%1,85

ESR PSA 21,93+15,98 <0,001
AS 22,15+21,99
Saghkli 9,3916,02

LDL PSA 124,20+33,03 0,352
AS 120,78+35,53
Saglikh 127,29+26,38

TG PSA 151,65+99,59 0,003
AS 116,71£50,55
Saghkli 96,78144,97

HDL PSA 52,51+13,67 0,030
AS 51,1319,36
Saghkli 58,09+12,87
AS 14,3045,70
Saghkli 19,9545,55

Katilimcilarin tanilarina gore laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel
olarak farki gérmeyi amaclayan Kruskall Wallis testine gore; aclik kan sekeri,
CRP, ESR, trigliserid, HDL ile tani gruplari arasinda anlamli bir fark vardir.
Buna gore PSA hastalarinda aglik kan sekeri, trigliserid ortalamasi en
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yuksekken, AS hastalarinda CRP ve ESR daha yuksektir. Saglikli
katilimcilarin HDL dizeyi PSA ve AS hastalarina gore daha yiksek

bulunmustur.

Kreatinin, AST, ALT, LDL ortalamalarinin ise tani gruplarinda anlaml

bir degisim gostermedikleri saptanmistir.

Tablo 21. Katilimcilarin tanilarina gore interlokin degerlerinin ortalamasi

Ort+ SS P
IL-12 PSA 8,22+13,71
AS 19,90+26,21 0,027
Saglikh 8,20+10,29
IL-23 PSA 267,50+457,08
AS 233,68+409,88 <0,001
Saglikh 60,49+74,66

Arastirmaya dahil edilen grubun tanilari ile IL-12 ve IL-23 ortalamalari
arasinda anlamli bir fark vardir. Bu fark grup i¢inde ikili karsilastirmalarda her
birinin digeri ile iligkili oldugunu gdstermistir. AS hastalarinda IL-12
ortalamasi en yuksekken, PSA hastalarinda ise IL-23 ortalamasi en

yUksektir.
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Tablo 22. Katilimcilarin tanilarina gore interlokin degerlerinin ortalamasi

Ort+ SS P

IL12 PSA 0,007

AS

PSA 0,995 0,027

Saglikh

AS 0,009

Saglikh
IL 23 PSA 0,706

AS

PSA 0,006 <0,001

Saglikh

AS 0,010

Sagliklh

Tablo 22. Katilimcilarin tanilarina gore endotel disfonksiyonu degerlerinin

ortalamasi
Ort+ SS p

Endotel PSA 8,67+7,23

bagimh AS 9,98+5,64 0,006
Saglikli 11,8846,39

Endotel PSA 19,39+8,98

bagimsiz AS 23,11+10,98 0,297
Sagliklhi 21,64+7,03

Bazal cap PSA 3,48+0,53
AS 3,48+0,60 0,069
Sagliklhi 3,23+0,46

Tablo 8’e gore tani gruplarina gore endotel bagimliligi ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Bu fark PSA ile

saglikh katilmcilar arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 23. Tum katilimcilarda endotel disfonksiyonu ile interlokin iliskisi

IL 23 IL12

Endotel bagimh | Korelasyon katsayisi -0,057 -0,055
p 0,514 0,527

Endotel Korelasyon katsayisi -0,004 0,075
bagimsiz p 0,965 0,384
Bazal cap Korelasyon katsayisi -0,064 -0,068
p 0,459 0,431

Tum katilimcilarda endotel disfonksiyonu ile interlokin iligkisine
bakildiginda, endotel disfonksiyonu ile interlékin arasinda iligki

bulunamamisgtir.

Tablo 24. PSA tanili katihmcilarda endotel disfonksiyonu ile interldkin iligkisi

IL12 IL 23

Endotel Korelasyon katsayisi 0,060 0,077
bagimh 0 0,683 0,598
Endotel Korelasyon katsayisi 0,044 0,087
bagimsiz p 0,766 0,553
Bazal cap Korelasyon katsayisi -0,120 -0,210
Y 0,413 0,147

Tablo 10’a gosterildigi gibi PSA tanili katimcilarda endotel

disfonksiyonu ile interldkin arasinda iliski bulunamamistir.
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Tablo 25. AS tanili katiimcilarda endotel disfonksiyonu ile interlokin iligkisi

IL12 IL 23

Endotel bagiml Korelasyon katsayisi -0,379 -0,133
p 0,009 0,379

Endotel bagimsiz Korelasyon katsayisi -0,183 -0,086
p 0,224 0,570

Bazal cap Korelasyon katsayisi -0,050 -0,069
p 0,743 0,647

AS tanili hastalarda endotel bagimhligi ile IL-12 arasinda orta dizeyde

negatif yonde iliski saptanmistir. IL-23 ve diger sitokinlerle ise anlamli bir iligki

kurulamamistir.

Tablo 26. PSA tanili katilimcilarda hastalik aktivitesi ile interlokin iligkisi

PSA IL12 IL 23
Ortt SS p Ort+ SS p
BASDAI | Aktif degil 9,78122 41 0,692 493,671817,93 0,079
Aktif 7,82+10,85 209,51+297,55
DAPSA | Disilk 7,22%11,72 0,824 459,031898,91 0,198
Orta/yliksek 8,41x14,19 230,12+£317,06
DAS 28 | Diisluk 11,864£20,61 0,269 422,041734,88 0,157
Orta/yliksek 6,91+£10,27 211,69+298,81

IL-23 ortalamalari arasinda anlamli bir fark yoktur.

PSA tanili hastalarda BASDAI, DAPSA, DAS 28 gruplari ile IL-12 ve
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Tablo 27. AS tanili katihmcilarda hastalik aktivitesi ile interldkin iligkisi

PSA IL-12 IL-23
Ortt SS p Ort+ SS p

BASDAI | Aktif degil 19,06+20,11 0,888 115,37184,58 0,199
Aktif 20,26128,76 285,43+481,45

DAPSA | Dislk 14,26+11,95 0,366 100,38183,78 0,169
Orta/ylksek 22,12+29,91 286,19+472,82

DAS 28 | Dislk 17,84124,98 0,660 129,27+132,81 0,149
Orta/ylksek 21,3527 ,42 307,15£514,78

AS tanili hastalarda BASDAI, DAPSA, DAS 28 gruplari ile IL-12 ve IL-

23 ortalamalari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.

Tablo 28. PSA tanili katilimcilarda hastalik 6lgim indeksleri ile interlokin iligkisi

IL-12 IL-23

BASFI Korelasyon katsayisi -0,002 0,167
p 0,989 0,251

MDA Korelasyon katsayisi -0,112 -0,104
p 0,445 0,477

PsAQoL Korelasyon katsayisi -0,122 0,209
p 0,403 0,150

HAQ Korelasyon katsayisi 0,054 0,159
p 0,715 0,274

HAD-D Korelasyon katsayisi -0,200 -0,283
P 0,169 0,049

HAD-A Korelasyon katsayisi -0,236 0,055
p 0,103 0,708

VAS Korelasyon katsayisi 0,026 0,170
p 0,861 0,244

BASMI Korelasyon katsayisi 0,160 0,325
p 0,273 0,023
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PSA tanili hastalarda HAD-depresyon 6lgegi ve BASMi ile 1L-23

arasinda orta duzeyde pozitif yonde iligki saptanmigtir. Diger dlgeklerle IL-12

ve IL-23 arasinda bir iligki saptanmamistir.

Tablo 29. AS tanili katimcilarda hastalik dlgiim indeksleri ile interlOkin iligkisi

IL-12 IL-23

BASFI Korelasyon katsayisi -0,213 0,163
P 0,156 0,280

HAQ Korelasyon katsayisi -0,318 0,047
P 0,031 0,755

HAD-D Korelasyon katsayisi -0,203 -0,019
p 0,176 0,899

HAD-A Korelasyon katsayisi -0,050 0,010
P 0,744 0,948

ASQOL Korelasyon katsayisi -0,279 0,148
p 0,060 0,325

VAS Korelasyon katsayisi -0,069 0,366
) 0,650 0,012

BASMI Korelasyon katsayisi -0,076 0,339
) 0,615 0,021

AS tanili hastalarda VAS ve BASMi ile IL-23 arasinda orta diizeyde
pozitif yonde iliski saptanmustir. IL-12 ile de HAQ arasinda orta diizeyde
pozitif yonde iligski saptanmigtir. Diger dlgeklerle IL-12 ve IL-23 arasinda bir

iliski saptanmamistir.
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Viil. TARTISMA

Calismamizda PsA hastalarinda IL-12 ve IL-23 dizeylerinin, AS tanili
hastalar ve saglikhlarla kargilastiriimasi, PsA ve AS hastalarinda interldkin
duzeyleri ile endotel disfonksiyonu iligkisinin arastiriimasi ve bu dizeylerin
gruplarin klinik, laboratuvar parametreleri ve hastalik aktivite dlgekleri ile

iligkilerinin degerlendirilmesi amaclanmigtir.

Calismamiza 49 PsA, 46 AS ve 41 saglikli kontrol dahil edilmigtir. PsA
grubunda kadin ve erkek cinsiyet oranlari % 59.2 ve % 40.8 olarak literatirle
uyumludur. AS grubunda ise yine literatirle uyumlu olarak kadin ve erkek
cinsiyet oranlari sirayla % 39.1 ve %60.9 olup erkek hasta orani daha
yuksektir. Hastalarin yas ortalamalari PsA’da 41.79+11.15, AS’de 39.56+8.55
olup PsA icin ortalama baslangic¢ yasi 30-50 kabul edilmekte, AS i¢in 20-40
yaslari arasinda siklikla gériimektedir. Saglikli kontrol grubu ise yas ve
cinsiyet dagilimi agisindan PsA ve AS ile benzer olup aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur.

PsA ve AS grubunda % 36.2 oranda psoériazis, % 9.9 oranda Uveit ve

% 1.1 oraninda gastrointestinal sistem tutulumu eslik etmektedir.

Calismamiza dahil edilen tum gruplar arasinda IL-12 ve |L-23
yoninden anlamli bir fark vardir. Bu fark grup icinde ikili kargilastirmalarda
her birinin digeri ile iligkili oldugunu gostermistir. PSA hastalarinda IL-23
dizeylerinde; AS hasta grubunda ise hem IL-12 hem de IL-23 dizeyinde
anlamli yukseklik vardir. Literatur incelendiginde PsA, AS ve tim SpA
olgularda sitokin duzeylerini inceleyen ¢alismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur. Pirowska M ve arkadaslari, metabolik sendromu mevcut olan
psoriazis ve PsA tanili hastalarda patogenezde 6nemli rol oynayan pro-
inflamatuar sitokinlerin serum dizeylerini inceleyen galigsmalarinda bizim

c¢alismamizla benzer olarak IL-23 dlzeylerini normal poptlasyona gére
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ylUksek bulunurken; IL-12 dlizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamigtir'23,
Ivanova M ve arkadaslarinin AS hastalarini igeren galismalarinda ise yine
calismamizla benzer olarak hem IL-23 hem de IL-12p40’in serum
duizeylerinin yliksek oldugunu gostermistir'?*, Przepiera-Bedzak H ve
arkadaslar AS ve PsA gruplarini iceren galismalarinda serum sitokin
dizeylerini ve bunlarin hastalik aktivitesi ile iligkilerini incelemislerdi. Bu
¢alismada hem AS hem de PsA grubunda bizim ¢alismamizla benzer olarak
IL-23 dlzeyleri kontrol grubuna goére anlaml diizeyde yiiksek gikmistir'2S,
PsA igin bu durum hem literatur verileriyle hem de gercek yasam verileriyle
uyumlu olmakla birlikte AS’de IL-23 sitokinin Gnemi henuz net degildir. Yakin
zamanda IL-23 yolaginin 6neminin anlasiimasi ile aksiyel SpA hasta
grubunda bir IL-23 inhibitéri olan risenkizumabin faz 2 ¢caligmasi yapilmis
ancak herhangi bir fayda saglamadigi gorilmustir'26. Bunun ardindan IL-12
ve IL-23 sitokinlerinin ortak p40 subdnitlerini hedefleyen bir ilag olan
ustekinumab ile yapilan ¢alismada da PsA hastalarinda faydasi gosterilmis;
ancak AS igin yine etkisiz oldugu gorilmustir'?”128, AS patogenezinde IL-
23’Un immuanolojik kaskattaki rolinin gosterilmis ve plazma dizeylerinde
yuksekligin saptanmis olmasina ragmen bu sitokini hedefleyen tedavilerdeki
basarisizlik hastaliklarin altinda yatan kompleks patogeneze isaret
etmektedir. Yapilan fare deneylerinde HLA-B27 pozitif AS kliniginde IL-23
hedefli tedavilerin profilaktik amagcl kullaniminda kismi etkili; ancak hastalik
gelistikten sonra etkisiz oldugunu gosterilmistir'?®. Bu durum IL-23'lin aksiyel
SpA’nin baslatiimasinda etkili ancak inflamasyonun devaminda rolindn
azaldigini dusundurmektedir. Diger bir gorus ise IL-23 etkisiyle Uretilen IL-
17’nin bu yolak diginda farkli mekanizmalarla da Uretilebildigidir. Th17
disinda degismeyen dogal oldurtacu T hucreleri, mukoza iligkili degismeyen T
hlcreleri gibi farkli hiicreler tarafindan dretilen IL-17, IL-23’e daha az
bagimhdir'®. Bu sitokinlerin ve immunolojik yolaklarin daha net
aydinlatilabilmesi icin bu konuda yapilacak daha fazla sayida ¢alismaya

ihtiyag vardir.

SpA grubu hastalarda Wendling D ve arkadaglarinin IL-12/23 p40

subdnitini inceledigi calismasi ile Melis L ve arkadaslarinin serum ve
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sinoviyal sivida IL-23 dizeylerini inceledigi calismalarina bakildiginda ise
kontrol gruplarina goére anlamli fark saptanmamistir''.132_ Ayrica Melis L ve
arkadaglar1 bu hastalarda anti-TNF tedavisi sonrasi da bu sitokin dizeyinde
degisiklik gorulmedigini belirtmistir. SpA grubu hastaliklarda hastalarin ilgili
genlerde gortlen polimorfizimleri incelenmis ve genetik faktorlerin hastalarin
klinik durumu, sitokin duzeyi ve tedavi yanitinda etkili oldugu gortlmuastar.
Bizim galismamizda da PsA hasta grubunda IL-12 dlzeyi saglikli gruba gore
yuksek saptanmis ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Bu
durum hastalarimizin genetik varyasyonlarinin bilinmemesinin yaninda hasta

sayisinin azligi ve biyolojik tedavi almalariyla iligkilendirilebilir.

LiteratUrdeki sitokin duzeylerindeki ¢eliskili sonuglara ragmen serum
dizeyleri diginda hastalarin psoériatik cilt lezyonlari ve sinoviyal sivilarinda da
sitokin seviyelerinin artigl, IL-12 ve IL-23 gen polimorfizimlerinin varligi ve
tedavide bu yolaklar Uzerinden gelistirilen ilaglarla fayda saglanmasi bize bu
sitokinlerin hastalik patogenezinde énemili rol oynadigini

disindlUrmektedir.128.133-135

KVH, PsA hastalarinda mortalitenin en énemli nedenlerinden biridir.
PsA hastalarinda DM, hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite gibi metabolik
sendrom parametrelerinin arttigi bilinmektedir. Psériatik mars fenomeni
olarak bilinen inflamasyonun basglattigi bir dizi yolak ile hastalarda gelisen
insdlin direnci, endotel disfonksiyonuna bu durum da hizlanan aterosklerotik
sureg ile KVH gelisimine yol agmaktadir. Ayrica hastalarin cilt ve eklem
bulgulari nedeniyle immobilizasyonu ve tedavide kullanilan kortikosteroidler
gibi bazi ajanlar da bu duruma katkida bulunmaktadir. Ateroskleroz ve KVH
gelisim riskini saptanmasinda FMD ve nitrat bagimli dilatasyon (NMD)
6lgimi kullaniimaktadir?2, Di Minno MN ve arkadaslarinin KVH gelisimi
konusunda yapilan arastirmalari iceren bir meta analizinde 229 hastayi
iceren 6 ¢alisma incelenmis FMD’de anlamli disus gozlenirken, NMD
degerlerinde degisim saptanmamistir'3¢. FMD’nin % 1 oranda distisi KVH
gelisiminde % 12 oranda risk artisina yol agtigi belirtiimistir. Juanatey CG ve
arkadaslarinin KVH risk faktért veya olay 6ykisu olmayan 50 PsA hastasini

inceledigi bir calismada, bir dnceki meta analizle benzer sekilde hastalarda
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saglikli populasyona goére FMD sonuglarinda anlamli fark tespit edilirken,
NMD’de anlamli fark saptanmamistir's. Juvenil PsA hastalari inceleyen
bagka bir galismada da FMD dederlerinde saglikli kontrollere oranla anlamli
dusuklik oldugu gozlenmis; bu degerler hastalarin hastalik suresi, CRP
duizeyleri ve fonksiyonel durumu ile iligkili bulunmustur'®”. Bu durum
inflamasyonun henlz geng yaslarda bile endotel disfonksiyonuna yol
acabildigini gostermektedir. Bilgen ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da
PsA hasta grubunda FMD degerleri saglikli kontrole kiyasla disuk
saptanmistir. Biz de ¢alismamizda tani gruplari ile endotel fonksiyonlari
arasindaki iligkiyi inceledik ve literatirle uyumlu olarak FMD degerlerinde
PsA hastalarinda saglikli kontrole goére anlamli fark saptadik. Azalan FMD
degerleri ile korunmus NMD o6lcumleri hastalarimizda endotel
disfonksiyonunun varligini; ancak nitrogliserinle veya NO (zerinden etki

edecek ajanlarla KVH riskinin azaltilabilecegini dusundurmektedir.

AS tanili hastalarda ise saglikli kontrol grubuna gore endotel
fonksiyonlarinin élgimunde anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu durumun
hastalarin % 67’sinin TNF inhibitorl bir ilagla tedavi almasindan
kaynaklandigini disunmekteyiz. Syngle A ve arkadaslari AS tanili hastalarda
FMD degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli dugukluk saptayip,
infliksimab tedavisi sonrasi bu degerlerde dizelmenin géruldigine isaret
etmislerdir'®. Yine benzer sekilde van Eijk ve arkadaslari da diisik FMD
degerlerinin bagka bir TNF inhibitoru olan etanercept tedavisi sonrasi

duizeldigini oldugunu gostermistir's,

PsA hastalarimizda saglikli gruba gore Aclik kan sekeri, trigliserit
dizeylerinin daha ylksek; HDL’ nin daha duslik olmasi gelisen insulin
direncini ve bozulmus lipid profilini géstermektedir. Bu durum endotel
disfonksiyonunda artis ile értlismekle birlikte literatlrdeki verilerle de
uyumludur. PsA tanili 47 hastayi i¢eren bir galismada trigliserit, LDL ve
kolesterol degerleri saglikli kontrol grubundan anlamli yuksek bulunurken;
HDL diizeyleri saglikh kontrolden distktir'#?. Loganathan ve arkadaslarinin
yaptigi bir meta-analizde PsA hastalarini igeren 24 ¢alisma incelenmis ve
sirasiyla bozulmus aclik glukozu % 25.8, DM % 20.6, trigliserit yuksekligi %
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35.6, HDL dusuklugu % 36.6, hipertansiyon % 50.2 ve obezite % 62.1 oranda
saptanmistir. Bu ¢alismada metabolik sendrom gelisme orani PsA hasta
grubunda psoriazis ve RA’ya gore daha yliksek saptanmistir'*!. Ayrica
calismamizda bu verilerle uyumlu olarak PsA hasta grubumuzda VKI
degerleri kontrol gruplarina goére anlamli derecede yuksekti. Yag dokusu
salgiladigi protein faktorler ve fonksiyonlari kesfedildikge endokrin
fonksiyonlari olan bir organ olarak kabul edilmeye baslanmistir. Bu dokudan
salgilanan adipokinler inflamasyon ve metabolik parametreler Gzerindeki
etkilidir. Adiponektin ise anti-inflamatuar 6zellikte bir sitokin olup obezlerde,
inflamatuar aktivitenin yuksek oldugu durumlarda duzeyi azalir ve insulin
direnci, obezite ve vaskiiler fonksiyonlarda bozulmaya yol agar'#2. Ayrica
leptin de yag dokudan sentezlenir ve PsA gibi inflamatuar durumlarda dizeyi
artar, boylece artan KVH riskine katkida bulunur. Obez PsA’da yapilan
calismalarda hastalik aktivitesinin yuksek oldugu ve tedaviye yanitin duguk
oldugu saptanmistir’®. Bu nedenle hem hastaligin gidisatini yavaglatmak
hem de komorbiditelerin kontroll ile morbidite ve mortalitenin azaltiimasi igin
PsA hastalarinda kilo kontrolinin saglanmasi énemlidir. Bu veriler is1ginda
EULAR, bu hastalarin takibinde komorbiditelerin de takip ve tedavisini

énemini vurgulamistir’’.

Calismamizda PsA tanili hastalarda interlokin diizeyleri ile endotel
fonksiyonlari arasindaki iligki incelenmis ve anlamli fark saptanmamistir. Bu
durum literatlrle uyumsuzdur. AS hasta grubunda ise FMD ile IL-12 arasinda
orta dizeyde negatif yonde iligki saptanmistir. Artan proenflamatuar sitokinler
I6kosit aktivasyonu, oksidatif stres, kdpuk hlicre olusumu ve koagulasyon
yolaklarinin aktivasyonuyla endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.
Ek olarak bu kronik inflamasyon, dislipidemi ve insulin direncine de yol
acarak komorbiditelerin de etkisiyle KVH geligsimine katki saglar. Bu
inflamatuar belirteclerden IL-12 ile yapilan fare deneylerinde IL-12 blokaiji
sonrasi aterosklerotik surecin geriledigi, IL-12 ile uyarilma sonrasi lezyonlarin
ilerledigi gbzlenmis ve boylece proaterojenik 6zelligi ortaya konmustur'#3.
Abbas A ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada karotid aterosklerozu olan
hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastiriimig ve aterosklerozu olan
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hastalarda plazma IL-23 dlUzeyi daha yuksek bulunmustur. Ayrica etkilenen
karotis plaklarindaki IL-23 dlizeyi de etkilenmeyen damarlardan alinan
orneklerden ylksektir. Yakin zamanda aterosklerotik olay gegirenlerde sitokin
duizeyi daha yiiksek olmakla birlikte bu diizey mortalite ile de iligkilidir'44.
Miyokard infarktlist gegiren hastalarda IL-12/23 inhibitori olan
ustekinumabin 16kosit ve endotel etkilesimi Uzerinde in vivo etkisini inceleyen
bir calismada IL-12 ve IL-23 Gzerinden |0kositlerin aktivasyon ve adezyon
mekanizmalarinin etkilendigi ve bdylece bu ilaglarin vaskuler sistemik
inflamasyonu azaltmadaki faydalari ortaya konmustur. IL-12’ nin ins(lin
direnci, endotel disfonksiyonu ve lipid duzeyleriyle olan iligkisini inceleyen bir
calismada; endotel disfonksiyonu vaskuler hiicre adezyon molekuli-1
(VCAM-1), hlicreler arasi adezyon molekili-1 (ICAM-1) él¢cima ile
belirlenmis ve tim bu metabolik parametrelerle sitokin dizeyi arasinda
korelasyon saptanmistir'#6. KVH risk belirteglerinden yiiksek duyarlilikli CRP
(hsCRP) ile IL-23, IL-12p70 ve oksidatif stres belirteclerinin iligkisi de in vitro
calismalarda gosterilmistir'#”. Calismamizda sitokin diizeyleri ile endotel
fonksiyonlari arasinda belirgin iliskinin gosterilememis olmasi hasta sayisinin
az olmasindan ve mevcut hastalarin yiksek oranda TNF inhibitori
kullanmasindan kaynaklandigi dusunulmektedir. Bu konuda daha genis

hasta sayili ¢calismalara ihtiyag vardir.

Hastalarimizda sitokin dlizeyleri ile hastalik aktivasyonu, fonksiyonel
degerlendirme ve yasam kalitesi ol¢eklerinin iligkisi degerlendirildi. PsA
grubunda IL-23 diizeyi ile HAD depresyon skoru ve BASMi arasinda orta
diizeyde pozitif ydnde iligki saptanmistir. Sitokin diizeyleri ile BASDAI,
BASFIi, DAPSA, DAS 28, PsAQoL ve HAQ arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. AS grubunda ise VAS ve BASMi ile IL-23 arasinda; HAQ ile
IL-12 arasinda orta dizeyde pozitif bir iliski saptanmistir. Bu konuda
literatirde de celiskili sonucglar mevcuttur. Ugur M ve arkadaslarinin AS hasta
grubunda IL-23 dlzeyleri ile hastalik aktivasyonu arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarinda BASDAI, BASFI ve BASMI skorlamalari arasinda pozitif
korelasyon saptanirken; CRP ve ESR ile bir iligki saptanamamigtir'#. Chen

WS ve arkadasglarinin AS hastalari inceledigi galismalarinda ise IL-23
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diizeyleri BASDAI ile iligkili bulunurken BASFI ile iligkisizdir'#®. Yine AS
hastalarinda IL-12 genetik polimorfizmi incelenmis ve BASFI ve BASMI ile
iligkili bulunmustur'®*. AS ve PsA hastalarinda IL-23 dlzeyleri ile hastalik
aktivitesinin iligkisini inceleyen bir calismada hastalarin IL-23 dizeyinin
yuksek olmasina ragmen hastalik aktivitesi ile iligski kurulamamasi; sitokinlerin
sistemik etkiden ziyade eklem ve kemiklerde lokal etkiye yol agiyor
olabilecegi ile aciklanmistir. Hastalarimizda BASMI skorlari ile IL-23 diizeyi
arasinda her iki grupta da iligki kurulmasi, metrolojik dlgimlerin
inflamasyonun siddetini gostermede daha degerli olabilecegini
dusundurmektedir. Bu dlgumler bu konuda deneyimli saglik personeli
tarafindan yapilmasi nedeniyle daha objektif sonuglara neden olabilir. Ek
olarak ¢alismamizda tim olgimlerin ayni saglik personeli tarafindan
yapilmasi yontemin guvenilirligini arttirmaktadir. Literatirde de celiskili
verilerin olmasi nedeniyle tek bir skorlamalarin her zaman devam eden
inflamasyonu dogru yansitmayabilecegi, tedavi karari alirken klinik, fizik
muayene, laboratuvar ve radyolojik bulgularin tamamini g6z énune alarak

her hasta icin ayri degerlendirme yapilmalidir.
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IX. SONUG VE ONERILER

PsA tanili hastalarda kronik inflamasyonun ateroskleroz Gzerine olan
etkisi ve insulin direncine neden olarak endotel disfonksiyonuna yol agmasi
neticesinde KVH, serebrovaskiler olay ve tromboz riski artmistir. Bunun
neticesinde hastalarda en sik 6lum nedenlerinden biri KVH olarak
bildirilmistir. Hastaligin patogenezi henuz tamamiyle bilinmiyor olsa da IL-12,
IL-23, IL-17 gibi sitokinlerin patogenezdeki rolinun aydinlatiimasiyla tedaviye
yeni ilaclar eklenmektedir. Cilt ve eklem bulgulari ile komorbiditelerin
patogenezinde ortak yolaklarin aydinlatiimasi halinde riskli gruplarin tedavi

modalitelerinin degisebilecegine inanmaktayiz.

Bu ¢alisma PsA hastalarinda; patogenezde rol oynayan dnemli
sitokinlerden IL-23 duzeyinin plazma dizeyinde artis, FMD degerlerinde
dusuklagun gosterilmesi yonunden literaturdeki benzer ¢calismalari destekler
niteliktedir. Ayrica kan sekeri regulasyonunun bozulmasi, dislipidemi ve
obezitede artis da PsA ve metabolik sendrom birlikteligini destekler
niteliktedir. Bu durum, inflamatuar sureclerin hastada asikar KVH olmasa bile
aterosklerotik sureci hizlandirdigini ve KVH riskini arttirdigini gostermektedir.
SpA grubu hastaliklarin erken yaslarda ortaya ¢ikip kronik ve sinsi bir seyir
gOsterdigi dustunuldugunde bu durum toplumda geng yasta KVH gelisiminin
onlenmesi agisindan 6nem kazanmaktadir. Ancak SpA hastalik grubunda yer
alan bir diger hastalik olan AS’de benzer sitokin profilinin ortaya gcikmamasi
farki inflamatuar yolaklarin bu hastaliklardaki degdisken periferik eklem,
aksiyel eklem ve cilt tutulumuna yol actigini disundurmektedir.
Hastalarimizda sitokin duzeyleri ile endotel fonksiyonlari arasindaki iligki net
ortaya konamamis olmasi hasta sayisinin az olmasi ve TNF inhibitoru
kullaniminin yuksek oranda olmasina bagli oldugu dasunulmustur. Bu
nedenle bu konuda genis hasta sayili ¢calismalarla ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.
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X. OZET

Girig ve amag: Psdriatik artrit (PsA) tanili hastalar ile saglikh ve
ankilozan spondilit (AS) tanili kontrol grubunda; plazma IL-12 ve IL-23
dluzeyleri ile endotel fonksiyonlarinin gostergesi olan endotel bagimli (FMD)
ve endotel bagimsiz dilatasyon (NMD) ol¢gimlerinin ve bunlarin birbirleriyle
olan iligkisi, interlokin duzeyleri ile hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuvar
parametreleri ve hastalik aktivite Olgekleri ile iliskisinin degerlendiriimesi

amaclanmistir.

Gerec ve yontem: Calismaya 49 PsA, 46 AS, 41 saglikli olmak lzere
toplam 136 kisi dahil edildi. Calismaya katilan bireyler ayrintili anamnez ve
fizik muayene ile degerlendirildi. Katilimcilarin rutin bakilan biyokimyasal
parametreleri ile CRP, ESR ve diger hastalik aktivasyon degerlendirmesi igin
kullanilan 6lcekleri not edildi. ELISA yéntemi ile IL-12 ve IL-23 dlgimu
yaplildi. Brakiyal arterden doppler USG ile endotel bagimli ve bagimsiz

dilatasyon 6lgcimu yapilarak endotel disfonksiyonu agisindan degerlendirildi.

Bulgular: PsA grubunda IL-12 dlzeyleri saglikli gruba goére ylksek
bulunmasina ragmen bu fark istatiksel anlamlihda ulagmadi. IL-23 dlzeyi ise
saglikli kontrole gore anlamli yiksekti. AS grubunda IL-12 ve IL-23 dlzeyleri
saglikli gruba gore anlamli yuksek saptandi. Tani gruplarina goére endotel
bagimlihgi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.
Bu fark PSA ile saglikh katihmcilar arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi.
PsA hastalarinda IL-12 ve IL-23 duzeyleri ile brakiyal arter bazal ¢api, FMD
ve NMD degerleri arasinda istatiksel anlamli bir iligki saptanmadi.
Laboratuvar degerlerine bakildiginda PSA hastalarinda aclik kan sekeri,
trigliserid ortalamasi en ylksekken, AS hastalarinda CRP ve ESR daha
yuksekti. Saglikh katiimcilarin HDL dizeyi PSA ve AS hastalarina goére daha
yuksek bulunmustur. PSA tanili hastalarda IL 12 ve IL 23 ortalamalari ile
BASDAI, BASFi, DAPSA, DAS 28, PsAQoL, HAQ, HAD-A ve VAS
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skorlamalari arasinda anlamli bir fark yok iken; HAD depresyon olgegi ve
BASMI, IL-23 ile iligkili bulunmustur. AS grubunda VAS ve BASMi ile IL-23
arasinda orta dlizeyde pozitif yonde iligki saptanmistir. IL-12 ile de HAQ

arasinda orta duzeyde pozitif yonde iligki saptanmigtir.

Sonuc: PsA’ da IL-23 dizeyi ile FMD degerleri saglikli gruba goére
yuksektir. Bu hastalarda kan sekeri regulasyonu bozuklugu, dislipidemi ve
obezite de daha sik gérulmektedir. Metabolik sendrom ve KVH goralme
riskinin yuksek oldugunu gdstermektedir. PsA hastalari bu komorbiditelerin
gelisimi acisindan izlenmeli, dnleyici dnlemler alinmalidir. PsA hastalarinda
IL-12, IL-23 dizeyleriyle KVH ve aterosklerozun erken gdstergesi olan
endotel disfonksiyonunun iliskisini inceleyen daha fazla sayida arastirmaya

ihtiyag vardir.
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Xl. SUMMARY

Introduction and Objective: The aim of our study was to compare the
levels of plasma IL-12 and IL-23, endothelium-dependent (FMD) and
endothelium-independent dilatation (NMD) measurements between psdriatic
arthritis (PsA), ankylosing spondylitis (AS) patients and healthy control group;
to evaluate the correlation of IL-12, IL-23, FMD, NMD, clinical characteristic

of patient, laboratory parameters, disease activity scales

Materials and Methods: A total of 136 people, 49 PsA, 46 AS, 41
healthy, were included in the study. Participants were evaluated with detailed
anamnesis and physical examination. The routine biochemical parameters of
the participants and CRP, ESR and the scales used for other disease
activation assessment were noted. IL-12 and IL-23 were measured using
ELISA method Endothelial-dependent and independent dilatation was
measured by Doppler USG from the brachial artery and evaluated in terms of

endothelial dysfunction.

Findings: Although IL-12 levels were higher in the PsA group than in the
healthy group, this difference did not reach statistical significance. IL-23 level
was significantly higher than the healthy control group. IL-12 and IL-23 levels
were found to be significantly higher in the AS group compared to the healthy
group. A statistically significant correlation was found between the mean of
endothelial dependence according to the diagnosis groups. This difference
was due to the difference between PSA and healthy participants. No
statistically significant correlation was found between IL-12 and IL-23 levels
and brachial artery basal diameter, FMD and NMD values in PsA patients.
Fasting blood glucose and triglyceride mean were higher in PSA patients,
while CRP and ESR were higher in AS patients. HDL levels of healthy
participants were higher than those of PSA and AS patients. While there was
no significant correlation between IL-12 and IL-23 and BASDAI, BASFI,

77



DAPSA, DAS 28, PsAQoL, HAQ, HAD-A and VAS scores in PSA group;
HAD depression scale and BASMI were positively correlated with IL-23. In
the AS group, IL-23 was correlated with VAS and BASMI, and IL-12 was

correlated with HAQ score at moderate level.

Conclusion: In the PsA group, IL-23 levels and FMD values are higher
than the healthy group. In these patients, the risk of metabolic syndrome and
CVD increases due to the fact that glucose dysregulation, dyslipidemia and
obesity are more common. PsA patients should be monitored for the
development of these comorbidities and preventive measures should be
taken. More studies are needed to examine the relationship between IL-12,
IL-23 levels and endothelial dysfunction, which is an early indicator of CVD

and atherosclerosis, in PsA patients.
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