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1. GIRIS VE AMAC

Psoriyazis toplumda sik goriilen, ataklarla ve remisyon donemleri ile kronik olarak
seyreden, enflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Psoriyazis etiyolojisi multi-
faktoriyaldir. Hastalik patogenesizinde genetik ve g¢evresel faktorler rol oynar. Genel

popiilasyonda prevalansi %1.5-2’dir (1).

Psoriyatik artrit (PsA), psoriyazisle iliskili inflamatuar artrit tipidir. PSA klinik olarak
heterojen bir hastaliktir. PSA, ailesel ve genetik iliskiye ek olarak klinik, radyolojik ve
serolojik ozellikleri paylastig1 spondiloartropatiler (SpA) grubuna dahil edilmistir. PsA
kadinlar1 ve erkekleri esit sekilde etkiler (2). Genel popiilasyonda insidans1 yilda yaklagik
6/100.000; prevalansi yaklagik 1-2/1.000'dir (3, 4).2019 yilinda yapilan bir meta-
analizde, psoriyazisli hastalarda toplam PsA prevalans: % 20, orta-siddetli psoriyazisi olan
hastalarda % 25 hesaplanmistir (5). Psoriyazisli hastalar arasinda PSA prevalansi
tahminleri % 4-30 arasinda degismektedir (6).

PsA eklem ve eklem dis1 patolojilere bagl olarak kendisine 6zgii zengin bir klinik tablo
olusturmaktadir. PsA, psoriyaziste goriilen cilt ve tirnak tutulumunun yani sira periferik
artrit, entezit, daktilit ve omurga lezyonlarina neden olmaktadir. PsA kas-iskelet sistemi
belirtileriyle birlikte, yasam kalitesi ilizerinde etkisi olan ve ayrica mortaliteyi hizlandiran
onemli bir hasta yiikii yiikleyen kardiyovaskiiler, psikolojik ve metabolik komorbiditelerle
de iliskilidir (7).

PsA basta Human Leucocyte Antigen (HLA) smif I, tiimor nekroz faktor (TNF),
interlokin (IL)-1 ve IL-23 olmak iizere bir¢ok genetik faktoriin isin ig¢inde oldugu,
infeksiyonlar ve tekrarlayan travmalarla (Koebner fenomeninde oldugu gibi) da baglantili
oldugu diisiiniilen bir hastaliktir. PsA’da inflamasyonun oldugu alan sinovyumla sinirl
degildir, ayn1 zamanda kemik, entesis, tendon ve tirnaklarda etkilenmektedir. Hastaligin
baslangi¢ doneminde osteoklast aracili ortaya ¢ikan osteitisi yeni kemik olusumu, periostit
ve entezofitler takip etmektedir. Sonu¢ olarak PsA’da inflamasyon dogal ve adaptif
immunitenin etkilesimiyle birlikte asil olarak TNF’nin basrolii aldigi Th1 ve Th17 aracil

bir olaydir (8).



Akcigerler birgok inflamatuar hastaliktan etkilenen organlardir. Tutulum paternleri
plevral, vaskiiler, solunum yolu lezyonlar1 ve interstiSyel akciger hastaliklari olarak
siiflandirilir. Akcigerlerde interstiSyum, damar endoteli ile alveolar epitel hiicreleri
arasinda kalan bolgedir. Interstisyel akciger hastalig1 (IAH), bu alanda meydana gelen
herhangi bir akciger hastaligi olarak tanimlar (9). Intertisyel akciger hastaliklarmnim
gelisimine bir¢ok sitokin ve inflamatuvar hiicrenin katkida bulundugu diistiniilmektedir.
T helper 17 (Th17) hiicrelerinin, pulmoner fibroblastlarda alveolite katkida bulunan ve
sitokin iiretimini arttiran hiicrelerden biridir. Th17 hiicreleri psoriyazis patogenezinde de
onemli rol oynar (10). Bu nedenle, interstisyel akciger hastalig1 ve psoriyazisin birlikteligi,

muhtemelen paylasilan temel immiinolojik yolaklar temelinde arastirilmaya degerdir.

Ishikawa G ve ark. tarafindan 2019 da yapilan bir arastirmada (11), psoriyazise eslik
eden IAH olan hastalarm klinik ve radyolojik 6zellikleri retrospektif olarak incelenmistir.
447 psoriyazis hastasinin 21'inde (%4.7) fibrotik akciger tutulumu tespit edilmistir.
Sadece dort hastada es zamanl PsA klinigi vardi.

Peluso ve ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan diger bir ¢alismada, PsA'l1 387 hastadan
olusan bir grupta %1'lik IAH insidans: bildirilmistir (12). Bu hastalarda apikal akciger
fibrozuna dair bulgular goriildii. Diger vaka serilerinde, alt loblarin retikiilasyonu ve bal
petegi goriinlimii ile iligkili {ist loblarda baskin bir nodiiler patern veya buzlu cam
opasiteleri dahil olmak {izere PsA hastalarinda akciger tutulumunun ¢esitli radyolojik
paternlerini bildirmistir (12). Bu nedenle PsA ve IAH arasinda iliskiyi belirlemek igin
daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ¢alismada PsA hastalarinda akciger lezyonlarinin siklig1 ve paternlerini tanimlamak

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Psoriyatik Artrit (PsA)

Psoriyatik artrit (PSA); psoriyazis ile iligkili, kas ve iskelet sisteminin tutuldugu kronik
inflamatuar bir hastaliktir (13). Hastalarda cilt ve tirnak tutulumu yaninda artrit, daktilit
ve/veya entezit vardir. Hem periferik hemde basta sakroiliak olmak tizere aksiyel eklemler
etkilenebilir (14). Romatoid faktor (RF) a¢isindan genellikle seronegatiftir. PsA, ortak
HLA iligkileri, karakteristik ortak klinik ozellikleri ile seronegatif spondiloartropati

ailesinin bir tyesidir (15).

2.1.1. Tarihce

Psoriyazis ve eklem tutulumu arasindaki iliski ilk kez 1818 yilinda Alibert tarafindan
tanimlanmustir.’Psoryiazis arthritique” terimi ise 1860 yilinda Fransiz dermatolog Bazin
tarafindan kullanilmigtir. 1888’de Bourdillon, psdriyazis ve artrit birlikteligini ayrintilt
sekilde genisletmis ve distal interfalangial (DIF) ekleminin karakteristik tutulumunu
vurgulamistir. 1948 de Romatoid faktor (RF)’tin tespit edilmesi ile birlikte RF ve romatoid
artrit (RA) arasindaki iliski tanimlanmis ve RA i¢in ayri tani kriterlerinin belirlenmesi ile
PsA tizerinde durulmaya baslanmistir (16). 1959 yilinda Wright, DIF eklem tutulumu,
sakroileit ve artritis mutilans gibi PsA'nin o6zelliklerine dikkat ¢ekerek PsA teriminin
kullantmin1 6nermistir. 1964 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi (American College of
Rheumatology-ACR) tarafindan bu durum onaylanmistir (17). Moll ve Wright’mn 1973
yilindaki siniflamasiyla hastaligin entezit ve daktilit tablosu, tirnak tutulumu, asimetrik
seyri gibi klinik 6zellikleri vurgulanmis ve bdylece PsA; RF negatifligi beraberinde
ankilozan spondilit (AS) ve reaktif artrit (ReA) ile benzerligi nedeniyle SpA grubuna
almmistir (18). PSA i¢in 2006 yilinda siniflama kriterleri (CASPAR) yaymlanmis olup

giinlimiizde de bu kriterler yaygin olarak kullanilmaktadir (19).

2.1.2. Epidemiyoloji
PsA’in goriilme siklig1 her iki cinsiyette benzerdir. Genellikle 30-50 yas arasinda tani
konulur. PsA’nin 1rksal bir afinitesinin varlig1 saptanmasa da beyaz irkta siyahlara gore

daha sik goriilmektedir. Genetik, psoriyazis ve PSA igin predispozan bir faktordiir. PsA'li



hastalarin birinci derece akrabalarinda %20 oraninda psdriyazis, %5 oraninda ise PsA

tespit edilmistir (20).

Hastaligin genel popiilasyondaki prevalansi yapilan ¢alismalarda farklilik géstermekle
birlikte tahmini prevalansi % 0.01-0.02 oraninda; insidans1 yaklasik olarak 2-3/100.000
kiside saptanmustir (2, 21). Bu tahminlerin ¢ok farkli olmasinin nedenleri arasinda cografi
degisiklikler, kullanilan tanisal parametrelerin farkliligi ve takip eden kliniklerin
deneyimlerindeki farkliliklarin oldugu diisiiniilmektedir. CASPAR tani kriterlerinin
yaygin kullanilmaya baslanmasi ile daha fazla epidemiyolojik g¢alismalar giindeme
gelmigtir. Eder ve ark. tarafindan 2019’da Kanada niifus ¢aligmasinda hastaligin genel
popiilasyondaki tahmini kiimiilatif prevalansin1 17/10.000, insidansini 15/100.000° olarak
aciklamiglardir (22). Norveg’te Madland ve ark. (23, 24) ile Ingiltere’de Ogdie ve ark.
tarafindan yapilan galismalarda benzer olarak prevalans % 0.19 olarak bulunmustur (23,

24).

Tiirkiye’de 2010 yilinda Havsa bolgesinde yapilan bir toplum tarama c¢aligmasinda
psoriyazis prevalansi %0.424, PsA prevalansi %0.050 olarak bulunmustur. Psoriyazisli
olgularda PsA prevalansi ise %12 olarak goriilmiistiir (25). Yine 2016 da Eder ve ark.
tarafindan 464 psoriyazisi olan hastanin 8 yillik takip verileri sunulmus; 51 hastada PsA
gelismis (%10.9), psoriyasiz hastalarinda yillik PsA insidans oran1 %2.7 hesaplanmistir
(26). PsSA hastalarinin ¢ogunda; psdriyazis, artrit baslangicindan dnce gelmekte ve cilt
bulgusu ile eklem hastalig1 tanis1 arasindaki medyan siire genellikle 7-8 yi1l olmaktadir
(27). PsA tanist alan olgularin %70’inde psoriyazis tanist mevcut iken; %30°nda
psoriyazis, artrit bulgulari ile eszamanli veya ilerleyen donemde ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte artrit, hastalarin yaklasik %13-15’inde cilt hastaligindan 6nce gelir; yaklasik
%715'inde cilt ve eklem belirtileri ayn1 anda meydana gelir (4).

Cilt hastaliginin siddeti ve eklem tutulumu arasinda iliski mevcuttur. Eder ve ark.
tarafindan 2016 yilinda 464 hasta ile yapilan prospektif calismada tirnak distrofisi, kafa
derisi ve perianal bolgede cilt bulgusu olan psoriyazis hastalarinda PsA gelisim riski daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (28).



2.1.3. Etiyopatogenez
Psoriyazis ve PsA’in etiyolojisi heniiz tam olarak tanimlanmamasina ragmen; genetik,

immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin hastalik patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir
(29).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Epidemiyolojik arastirmalar ve Genome Wide Association Analysis (GWAS) basta
olmak {izere yapilan aragtirmalarda PsA’nin genetik gegisini destekleyen birgok veri
mevcuttur. Psoriyazis ve PsA hastalarinin yaklasik yarisinda birinci derece akrabalarinda
aile oykiisii mevcuttur. Yine aile caligmalarinda, 1. Derece yakinlarinda PsA olanlarin,
PsA gelistirme olasiliklar1 55 kat fazla bulunmaktadir (30). Hastalik gecisinde genetik
komponentin 6nemli rol oynadigini diislindiiren aile ve ikiz caligmalar1 mevcuttur.
Ozellikle HLA klas 1 ile siklikla birliktelik gostermektedir (31). Ikiz ve aile
calismalarinda psoriyazis i¢in kalitim thtimalleri %50-90 iken PsA’da bu oran % 80-100’e
kadar artmaktadir (32). Monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere gore daha yiiksek hastalik
konkordansi saptanmasi da genetik gegis oldugunu desteklemektedir (33).

6. kromozomun kisa kolunda yerlesen MHC bdlgesinin kesfiyle psoriyazis ve PsA’nin
genetik gecisi hakkinda yapilan ¢calismalar hiz kazanmistir. Psoriyatik hastalikla en giicli
genetik iliskiler, stmif I MHC bélgesinde bulunur. PsA’da ozellikle HLA B*0801,
B*38:01, B*39:01, B27 ve C*0602 allellerinin goriilme siklig1 artmistir (33). Bu genler
PsA’da goriilen farkli klinik durumlarla iligkilendirilmistir. Daktilit, HLA-B*27:05 ve
B*08:01 haplotipleri ile baglantili iken; entezit, B*25:05-C*01:02 ile iliskilendirilmistir.
Ek olarak, genisletilmis haplotip B*08:0101-C*07:01:01 sinovit, eklem deformitesi ve
fiizyonu olan hastalar ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (34).

HLA-B27’nin varlig: cilt ve eklem bulgular1 arasinda goriilen siirenin kisalmasiyla
iligkili bulunurken, HLA-C*0602 allelinin varligi cilt ve eklem bulgusu arasindaki siirenin

daha uzun olmasi ve daha hafif eklem bulgularina neden oldugu diistiniilmektedir (35).

GWAS arastirmalarinda hem psoriyazis hem de PsA hastalarinda TNF, IL-12A/12B,
IL-23 ile, Niikleer faktor kappa beta (NF-«k3) gen ekspresyon ve sinyalinde rol oynayan
TNIP1,CARD14 ve TNFAIP3 ile gen polimorfizm sikliginin arttigi gosterilmistir (33,
35).



2.1.3.2. Cevresel Faktorler
PsA patogenezinde rol oynayan tetikleyici faktdrler arasinda bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, stres, obezite, travma, sigara ig¢imi sayilabilir. Enfeksiydz etmenler
arasinda lizerinde en ¢ok durulani streptokok tiirleridir. Streptokok enfeksiyonlari
ozellikle tonsillektomili hastalarda psoriyazis gelisimini kolaylastirdigi, hatta psoriyatik
plaklardan elde edilen Orneklerde streptokok kolonizasyonunun baskin oldugu
gosterilmistir (36). Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif olgularda da PsA
sikliginda artis bildirilmistir; ancak bu durum viriis iliskili tetiklenme olabilecegi gibi

CD4+/CD8+ T hiicrelerinde etkilenmeye de bagli olabilecegi diistiniilmektedir (37, 38).

Bagirsak mikrobiyatasindaki degisiklikler de PsA patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bagirsak florasinin patojen mikroorganizmalar lehine bozulmasi Th17,
TLR, dendritik ve mast hiicreler aracilig1 ile cesitli yolaklarla inflamatuar yanit tetiklenir.
PsA ve diger spondiloartropatiler ile inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) birlikteligi, IBH
olmayan hastalarda da bagirsakta subklinik inflamasyonun varligt bu gorisi

desteklemektedir (39).

Travmaya yatkin viicut bolgelerinde psoriyatik lezyonlarin sik¢a goriilmesi (Kobner
Fenomeni), travmanin psoriyazis gelisimi iizerine etkisini gostermektedir (40). Obezite,
psoriyazis gelisimi agisindan bir risk faktorii olarak bilinir ve dolayli olarak PsA gelisimi
yoniinden artmis risk oldugu tahmin edilmektedir. Geng¢ addlesanlarda yapilan bir
calismada, viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi, PsA gelisimi acisindan istatistiki olarak
yiiksek bulunmus ancak bu iligkinin diigiikk derecede oldugu vurgulanmistir (40). Sigara
ile PsA gelisimi arasinda ters bir iligki oldugu vurgulanmakta ve bunun 6zellikle HLA-

CwO06 alleli tagimayanlarla iligkili oldugu belirtilmektedir (41).

2.1.3.3. Immunolojik Faktorler

PsA’nin karakteristik patolojik 6zelligi sinoviyal hiicre hiperplazisi, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve vaskiilarite artisidir (42). Sinovyal hiicre hiperplazisi ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu RA’daki histopatolojik degisiklerle benzerlik gosterir. Ancak,
sinovyal hiperplazi ve makrofaj infiltrasyonu RA’ya gore daha az iken, sinovyumda

vaskiilarite artis1 PsA’da daha belirgindir (43).



Sekil 1. PsA’da anahtar hiicre tipleri ve anahtar inflamatuar mediatorlerin salgilanmas1 (Kaynak

37°den almmustir, ‘‘https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P1150140-6736(18)30830-

4/references’’)
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Psoriyazis ve PsA gelisiminde, dogal ve edinsel immun yanitin dengesinde bozulma ve
bu sistemin aktivasyonu rol oynamaktadir (Sekil 1). Enfeksiyon, travma, stres, obezite
gibi cevresel faktorlerle tetiklenen immun sistem neticesinde dentritik hiicreler; Th1, Th2,
Th17, Th22, Treg gibi ¢esitli T hiicre alt tipleri uyarilir. Bu hiicrelerle birlikte makrofajlar,
dogal oldiiriicti (NK) hiicreler ve dogal lenfoid hiicrelerin de etkisiyle ortama pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler salinir. Patogenezde T hiicreleri ile IL-17, IL-
22, TNF ve IL-23 anahtar rol alarak sinoviyal fibroblast benzeri sinoviyositleri, osteoblast,

osteoklast ve kondrositleri uyarir. Bunun sonucunda da inflamasyona, keratinosit

proliferasyonuna, sinoviyal ve kemik degisimlerine neden olmaktadirlar (37)(Sekil 2).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-mediator

Sekil 2. PsA’da dogal ve edinsel immun yamt yolaklar1 (Kaynak 37°den almmistir,
““https://www.thelancet.com-/journals/lancet/article/P11S0140-6736(18)30830-4/references’’)
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Entezis alanlarinda stres, travma gibi gevresel faktorler IL-23 salinimina neden olarak
IL-17 ile IL-22, TNF gibi mediatorler araciligi ile kemik yikimi ve patolojik yeni kemik
formasyonuna neden olur. IL-17 ireten hiicrelerin artmasiyla sinoviyal inflamasyon ve
anjiogenez artisi meydana gelir. Sinoviyositlerden artan NF-xf3, RANK ligand (RANKL)
ekspresyonu, TNF ve IL-17’nin de etkisiyle ortamda bulunan osteoklast prekiirsorleri
osteoklastlara dontiserek kemik erozyonuna yol agar. Osteoklastogeneziste 6nemli bir rol
oynayan RANK, osteoblast prekiirsorlerinden salinan RANKL ile etkileserek osteoblastik
farklilagsmay1 da uyarir. Bu yeni kemik yapimu siirecinin ise heniiz tam aydinlatilamamakla
birlikte TGF-B, vaskuler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), kemik morfojenik protein
(BMP) ve Wnt etkisiyle gergeklestigi diistintilmektedir (44, 45). Basta TNF olmak {izere
diger sitokinlerin de etkisiyle ortamda MMP artis1 kikirdak harabiyetine katkida bulunur
(46, 47). Tim bu immunolojik mekanizmalar sonucunda klinikte karsimiza entezofit,

ankiloz, periostit ve sindesmofit bulgulari ortaya ¢ikar.

PsA ile ilgili esas sorulardan biri, Th-17 hiicrelerinin hastalik mekanizmasinda ana
etmen olmasi {izerinedir. Bir ¢alismada, CD4+ Th-17 ve CD8+ Th-17 hiicrelerinin PsA’l1

hastalarda, RA’li hastalar ve saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(18)30830-4/references

bildirilmistir(48). Ayrica CD8+ hiicrelerin, sinoviyal sivida PsA’lilar da, RA’l1 hastalara
gore daha yiiksek oldugu, bu yiiksekligin eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri ile korele oldugu ve doppler ultrasonografi ile goriintiilemede
aktif sinovit ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine psoriyazis hastalarinda yapilan bir
calismada, psoriyatik hastalarda serum IL-23 diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna gore
artmis oldugu saptanmistir (49). Bundan hareketle, IL-17 ve IL-23 yolaklarin1 hedef alan

ve PsA tedavisinde kullanima giren bir¢ok yeni ajan mevcuttur.

2.1.4. Klinik Ozellikler

PsA’da en sik gozlenen klinik bulgular; psoriyatik cilt lezyonlari, eklem agrilari ve sabah
tutuklugudur. Hastalarin ¢ogunda sabah tutuklugu 30 dakikadan fazla siirmekte ve fiziksel
aktivite ile eklem agrilar1 hafiflemektedir. Hastalarda periferik ve aksiyel eklem tutulumu,
entezit, daktilit bulgular, tirnak tutulumu, gézde tiveit ve gastrointestinal sistem tutulumu

goriilebilir. Artrit ile bagvuran hastalarin %60-70’inde psoriyazis dykiisii mevcuttur (49).

Etkilenen eklemlerde c¢ogunlukla; sislik, eflizyon ve hassasiyet gibi fizik muayene
bulgular1 gériiliir (50). izole monoartritten, spinal tutuluma kadar bir¢ok farkli eklem
tutulumu bir arada veya izole olarak goriilebilir ve takiplerde paternler arasi gegis
olabilmektedir. Moll ve Wright psoriyatik artriti klinik olarak 5 gruba ayirmislardir.
Giiniimiizde hala bu siniflama kullanilmaktadir(Tablo 1) (51).

Tablo 1. Moll ve Wright’in tammladig1 Psoriyatik Artrit tutulum sekilleri

Eklem Tutulum Sekli Sikhik
Distral Artrit %5-10
Asimetrik oligoartrit %70-80
Simetrik poliartrit (romatoid artrit benzeri) %5-20
Spondiloartropati %5-20
Artritis mutilans %1-5




En sik goriilen eklem tutulum sekli, asimetrik oligoartrikiiler tutulumdur. Oligoartikiiler
tutulum; besten az eklem tutulumu goriiliir, genellikle asimetriktir ve erkek cinsiyette daha
baskin olarak gériiliir. Diz ekleminin yaninda distal interfalangial (DIF), proksimal

interfalangial (PIF), metakarpofalangial (MKF) eklem tutulumlar1 da gériilebilir.

Simetrik poliartikiiler tutulum; 5 veya daha fazla eklem tutulumunun oldugu formdur,
kadin cinsiyette daha sik rastlanmaktadir. Simetrik olmasi ve kiigiik el eklemlerinde
tutulum olmasindan dolay1 romatoid artrit ile karigabilir (29). Erken dénem hastalarda

diisiik oranda goriilmekte, zaman igerisinde orani artmaktadir.

DIF tutulumu ve artritis mutilans; PsA’da daha spesifik olan tutulum seklidir. Hastalarin
%5-10’unda goriilmekte ve siklikla daktilit ve tirnak lezyonlar1 ile birliktelik
gostermektedir. Artritis mutilans, en ciddi eklem tutulum tipidir ve ileri derecede eklem
harabiyeti yapabilir, periferal eklemelerde ciddi kemik hasari, falankslarda kisalma ve
teleskopik parmak deformitelerine yol acabilir. Radyolojik olarak eklem erozyonlari,

osteoliz ve ‘’kalem-hokka goriintiisi”’ ile karsimiza ¢ikar (44, 52).

Spinal tutulum hastalarin %5-20 civarinda goriilmekle birlikte, uzun siireli hastalikta
sikligi artmaktadir (53). Erkek cinsiyette daha sik goriilmekte ve ozellikle sakroiliak
eklem tutulumu ile HLA-B27 birlikteligi siktir. Tek tarafli veya bilateral tutulum

gozlenebilir.

Periartikiiler tutulum

Daktilit ve entezit, PsA’nin tipik tutulumlarindandir. Sosis parmak olarak da
adlandirilan daktilit; tendon ve komsu sinovyumda inflamasyon sonucu el-ayak
parmaklarinda diffiiz sislik ile karakterizedir ve hastalarin %40-50’sinde goriilebilir (Sekil
3). Ilerleyen dénemde radyolojik hasara da yol agabilir (54). Entezit, tendon, ligament ve
eklem kapsiiliiniin kemige yapistig1 yerdeki inflamasyonuyla olusur. En sik asil tendonu,
plantar fasya, epikondilleri tutar (Sekil 4). PSA’l1 hastalarda normal popiilasyona gore
sikligr artmistir, hastalarin yaklasik %30-50’sinde goriilmektedir (55). Asemptomatik
olabilicegi gibi, sislik ve agr1 gibi klinik belirtilerle kendini belli edebilir. Asemptomatik
olgularda Ultrasonografi (USG) ve Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile yapilan
calismalarda entezit varligi gosterilmistir (56). Entezitle birlikte ekstensor tenosinovit

etkilenen tendon boyunca 6deme neden olabilir.
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Sekil 3. Psoriyatik Artritli bir hastada Sekil 4. Psoriyatik Artritli bir hastada asil
daktilit goriiniimii; 4. parmakta diffiiz sislik tendonunda entezit goriiniimii

Tirnak degisiklikleri; PSA nin eklem bulgular ile yakindan iliskilidir. Psoriyazisli
hastalarda %46 oraninda goriiliirken (57); PsA hastalarinin %80-90’1n da tirnak lezyonlari
goriiliir (58). Tirnak yataginda cukurlagsma (pitting), tirnaklarda renk degisikligi,
onikolizis, hiperkeratoz gibi tirnak bulgulari goriilebilir. En yaygin goriilen tirnak
degisikligi, ellerde pitting (tirnaklardaki ¢ukurlagmalar), ayaklarda ise hiperkeratozdur
(Sekil 5). Onikolizis ise tirnak yataginda ayrigsma ile seyreden ve fungal enfeksiyonlarinda
da sik goriilen bir bulgudur (Sekil 6). Fungal kiiltiir alinarak ile ayrimi yapilabilir. Diger
tirnak bulgular ise l6konisi (beyaz ¢izgilenmeler), lunula da kirmizi noktalanmalar ve
tirnak plaginda dokiilmelerdir. Tirnak degisiklikleri, DiF eklem tutulumu olan hastalarin

neredeyse tamaminda goriiliir (59).

Sekil 5. Tirnaklarda cukurlasma (pitting) Sekil 6. Tirnak yataginda ayrisma (onikolizis)

11



Sekil 7. Psoriyatik artit klasik Sekil 8. PsA artritis mutilans (A) Klinik goriiniim

distal interfalangial (DIF) tutulum (B) Radyografik goriiniim
(Kaynak: QIM: An International Journal of Medicine, 2020, 765-766)

Pitting 6dem; ellerde ve ayaklarda diffiiz sislik ile karakterizedir. Genellikle asimetriktir
ve eklem tutulumu eslik edebilir. PsA’da diger inflamatuar romatizmal hastaliklara gore

daha sik gorildiigi bildirilmistir (60).

Okiiler tutulum; konjonktivit ve tliveit seklinde olabilir. PsA hastalarinda, en sik g6z
tutulum sekli %20 goriilme siklig1 ile konjuktivittir. Uveit, ani gelisen gdrme hasar ve
kirmizi goz klinigi ile seyreder. PsA’da %7 siklikla goriilir. AS den farkli olarak
genellikle bilateral, lensin posteriorunda ve kronik {iveit olarak geligir. PsA’l1 hastalarda
aksiyel tutulum varhiginda; tiveit agirlikli olarak erkek hastaligi, periferik artrit varliginda;
kadin cinsiyette daha sik goriiliir (61). Aksiyel tutulumlu olanlarda iveit, sadece periferik
tutulumu olan hastalara gore daha fazla HLA-B27 pozitifligi ile beraberdir. HLA B27'ye
ek olarak, IL-23R'deki polimorfizmler gibi birkag genetik faktor, AS, IBH, PsA ve iiveit
icin ortaktir (62).

Kardiyak tutulum; PsA hastalarinda herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik veya risk
faktorli olmamasina ragmen, saglikli bireylere gore erken ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyon gelisme riski artmistir (63). Cesitli mekanizmalar (sitokinler, kemokinler,
adezyon molekiilleri, endotel hiicre zar1 komponentlerine karsi gelisen antikorlar,
hiperhomosisteinemi, oksidatif stres, CRP yiiksekligi ) erken vaskiiler hasar gelisiminden

sorumlu tutulmaktadir (64).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulan

Psoriyatik artritte tan1 koydurucu spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Akut faz
reaktanlarinda artis ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) yiiksekligi tanida yardimcidir.
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Hastalarin %40’1nda akut faz reaktanlarinda artis, %30 unda I6kositoz ile es zamanlit ESR
artis1 goriilebilir. C-Reaktif Protein (CRP) ve ESR yiiksekligi hastalik aktivasyonu ile

iliskili iken; degerlerin normal olmasi hastalik aktivitesi ile ilgili zayif bilgi verir (65).

PsA’da uzun siireli nonsteroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimina bagli demir eksikligi
goriilebilir bu da demir eksikligi anemisi ile prezente olabilir. Ayrica kronik hastaliga

bagli anemi gelisebilir (4).

RF, Antiniikleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitriilinize peptid antikorlar1 (anti-CCP)
gibi otoantikorlar, PsA hastalarinin ¢ok kiigiik bir kisminda pozitif bulunmaktadir. PsA’l1
hastalarda RF pozitifligi yaklagik olarak %5-10, anti-CCP diizeyi de %6-10 civarindadir.
Bu pozitiflik daha ¢ok poliartrikiiler tipte ve kadinlarda goriiliir. ANA pozitiflik orani ise
%10-14 arasinda seyretmektedir (4).

Psoriyazis hastalarinda PsA gelisimi acgisindan yol gdsterici genetik belirteclerden biri,
HLA-B27°dir. Ozellikle spondiliti olan hastalarda, asemptomatik olursa dahi, tanisal
acidan onemlidir (66). HLA-CwO06, psoriyazis ve PsA ile iliskili diger bir doku antijenidir.
Ozellikle PsA’nin daha ge¢ baslangicl olmas1 nedeniyle, sadece psoriyazisi olanlarda,
PsA hastalarina gore daha fazla goriilmektedir. Klinik uygulama da rutin tanisal test olarak

kullanilmaz (67, 68).

Hipergamaglobulinemi ve monoklonal gammopati PSA’li olgularda goriilebilirken;
ozellikle IgA yiiksekligi spondiloartrit ile iliskilendirilmistir. Monoklonal gammopati
gelisimi ise hastalarda ileri yas, hastalik siiresinin uzunlugu, yiiksek ESR ve hastalik
modifiye edici anti romatizmal ilag (DMARD) kullaniminin azligi ile iliskili bulunmustur

(69).

PsA’l1 hastalarin cilt lezyonunun siddeti ile orantili sekilde %10-20 vakada hiperiirisemi
goriilebilir. Bu durum hizli hiicre doniisimiine bagl, artmis niikleoprotein
katabolizmasinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica cilt lezyonlar1 nedeni ile verilen

fototerapinin komplikasyonu sonucu olarak da goriilebilir (70).

2.1.6. Radyografik Degisiklikler

PsA’da diger inflamatuar artritlere gore daha spesifik radyografik bulgular goriilebilir.

Eklemlerde veya ayni parmagin farkli eklemlerinde ayn1 anda hem kemik erozyonlari hem
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de yeni kemik olusumu birlikte goriilebilir. Radyografik degisiklikler bir¢ok hastada
klinik bulgulardan ¢ok daha Once ortaya ¢ikar (71). PsA’l1 hastalarin yaklasik 2/3’tinde
tan1 konuldugu anda, radyolojik hasar s6z konusudur (72). Bu periferal ve aksiyel

radyografik bulgular PsA’nin RA ve AS’den ayriminda 6nemli rol oynamaktadir.

Periferal eklemlerde; DIF tutulumu ile gériilen kalem hokka (pencil-in-cup) deformitesi
(Sekil 9), metakarpal kemik ve falankslarda osteoliz ile olusan teleskopik parmak
goriintiisii, kiigiik kemiklerde ankiloz, entezis alanlarinda periost inflamasyonu ve yeni
kemik olusumu goriilebilir (73). Daktilit goriiniimii tiim parmakta yumusak doku sisligi
ile radyografiye yanstyabilir. DIF tutulumunda subkondral kist ve ankiloz gibi dekstriiktif
degisikliklere rastlanabilir. Ayni eklem bolgesinde ankiloz ve osteolizin beraber
goriilebilmesi PsA’da goriilen baska bir 6zelliktir. Juksta-artikiiler yeni kemik olugumu;
PsA ile bagimsiz olarak iliskilendirilen tek bulgu olup, ayni zamanda CASPAR
kriterlerinde de bulunmaktadir (74).

Aksiyel eklemlerde ise; AS’de goriilen simetrik sakroileit goriiniimiine karsilik; PsA’da
asimetrik sakroileit goriiniir (Sekil 10). Yine AS’de vertebralarda ardisik ve asendan
spondilit goriiliirken; PsA’da vertebralarda atlamali tutulum ve kaba, para-marjinal

sindesmofitler dikkat ¢eker.

Sekil 9. DIF tutulumu ile goriilen pencil in-cup deformitesi Sekil 10. Asimetrik sakroileit tutulumu

Manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ); artikiiler, peri-artikiiler yumusak doku,
ligaman ve tendon kilifi patolojilerini gostermede USG ve direk grafilere gore daha

duyarlidir (75). Ilgili eklem komsulugundaki kemik iligi ddemini gosterilmesi, entezal
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bolgelerdeki subklinik inflamasyonun ortaya c¢ikarilmasinda onemlidir (76). MRG,
hastalarin %30 dan fazlasinda, hafiften ciddiye sakroileiti tanisinda yardimci olur ancak;
genellikle MRG bulgulari ile hastanin semptomlar1 korelasyon gostermemektedir. MRG,
genellikle omurga mobilitesinde kisitlanma ve hastalik stiresi ile korelasyon

gostermektedir.

Psoriyatik artrit ayni zamanda azalmis kemik mineral dansitesi ile iliskilidir. Bu da

osteoporoz ve artmis kirik riskine yol agar (77).

2.1.7. Tam

PsA tanisi diigiiniilen bir hastada dncelikle kapsamli bir tibbi 6ykii alinmalidir. Hastanin
onceki cilt lezyonlari, eklem tutulumlar1 ve entezit belirtileri dikkatle sorgulanmalidir.
Inflamatuar bel agris1, géz tutulumu, daktilit dykiisii, IBH varligi mutlaka arastirilmalidir.
Aile 6ykiisiinde inflamatuvar artrit, IBH ve psoriyazis varligi sorgulanmalidir. Fizik
muayenede psoriyatik lezyonlar, tirnak lezyonlari, artrit ve entezit varligi gézden

gecirilmelidir.

PsA tanisi, genellikle psoriyazise sekonder gelisen inflamatuar karakterde eklem agrisi
varliginda klinik siiphe ile konur. Daha az siklikla da olsa, PsA, psériyazisten dnce ortaya
cikabilir (psoriyatik artrit sine psoriyazis). Bu gibi durumlarda PsA’y1 diisiindiirecek, DIF
eklem tutulumu, asimetrik patern, tirnak lezyonlari, daktilit ve psoriyazis aile dykiisi gibi
bulgular arastirtlmalidir (78). Cilt lezyonlar1 agisindan, hastanin fark edemeyebilecegi
sakral bolge, kulak arkasi, sternum, meme altlar1 ve aksiller bélge mutlaka muayene
edilmelidir. Laboratuar testleri akut faz reaktanlari (ESR ve Crp), RF ve HLA-B27
bakilmasi1 6nemlidir. Direk grafi ya da MRG ile sakroileit arastirilabilir, USG ile entezit
varligi ortaya konabilir. PsA i¢in yaygin kullanilan smiflama kriteri CASPAR
(Clasification Criteria for Psoriatic Artritis) Kkriterleridir (78). CASPAR kriterleri 2006
yilinda, 588 PsA hastas1 lizerinde yapilan calisma sonucunda, %90’nin iizerinde
hassasiyet ve duyarlilik ile siniflama kriteri olarak kabul edilmistir. Bu kriterlerlerin en
onemli avantaji, hastada psoriyazis olmazsa bile hasta PsA olarak
siniflandirilabilmektedir [67].
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Tablo 2. CASPAR Simiflandirma Kriterleri

Kategori Aciklama Puan

Psoriyazis Halen mevcut olan 2

varhginin kaniti psoriyazis

(herhangi biri) Psoriyazis oykiisii 1
Ailede psoriyazis varligi 1

Psoriyazis tirnak Onikoliz, pitting ve 1

degisiklikleri hiperkeratoz varligi

RF negatifligi ELISA veya nefelometrik 1
yontemlerle yapilmis 6l¢tiim

Daktilit varhg: Halen mevcut daktilit 1

veya oyKkiisii varlig1 veya daktilit 6ykiisii

Radyografide El ve ayakta eklem kenarina 1

(el veya ayak) yakin ossifikasyon bulgusu

jukstaartikiiler yeni (osteofit formasyonu haric)

kemik olusumu
* Inflamatuar eklem hastah@ina ek olarak skorun > 3 puan olmasi ile tam konur.

2.1.8. Ayrici tami

PsA ayiric1 tanisinda, 6zellikle poliartrikiiler tutulum sekli ile bagvuran hastalarda RA
akilda tutulmasi gereken hastaliklarin basinda gelir. Ozellikle cilt lezyonlar1 heniiz ortaya
citkmamis PsA olgularinda siklikla tanida giicliik yasanmaktadir. Cilt ve tirnak
degisiklikleri, DIF eklem tutulumu, daktilit ve entezit, sosis parmak, inflamatuar bel agris1
ve asimetrik eklem tutulum sekli PSA lehinedir (19). RF ve anti-CCP pozitifligi, fizik
muayenede simetrik tutulum ile romatoid nodiil varlig1 ise daha ¢ok RA’y1 diisiindiiriir;
ancak %5-10 oranda PsA’da RF veya anti-CCP pozitifligi goriilebilecegi
unutulmamalidir. PsA’da tiim vertebrada tutulum olabilirken; RA’da yalnizca servikal

tutulum eslik edebilir.

Asimetrik oligoartrit tutulumda; bilinen IBH varlig1 enteroartrit diisiindiirmekle birlikte;
1-6 hafta once gecirilen genitoliriner veya gastrointestinal infeksiyon Oykiisii varliginda

reaktif artrit akla gelmelidir (79).
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DIF eklem tutulumunda, ayirici tanida osteoartrit (OA) diisiiniilmelidir. PsA’da DIF
tutulumuna daktilit ve tirnak degisiklikleri ile eslik ederken; OA’da nodiiler kemik
degisikligi; Haberden ve Bouchard nodiilleri goriiliir. ilerlemis hastalikta radyografik
degisiklikler ile de ayrim miimkiindiir. Ayrim1 net yapilamayan olgularda MRG taniya
yardimcidir. PsA entezislerde inflamasyonla birlikte diffiiz kemik 6demi goriiliirken;

OA’da enteziste kalinlasma ve daralmis eklem araligi goriiliir (80).

Aksiyel tutulumun 6n planda oldugu olgularda siklikla AS ile karisabilir. Inflamatuar
bel, boyun ve sirt agrisi, hareket kisitliligi ve sabah tutuklugu tarifleyen olgularda AS akla
gelmelidir. AS genellikle daha agir klinik ile seyreder, ayirici tanida 6zellikle radyolojik
bulgular olduk¢a 6nem tasir. Cilt bulgular haricinde asimetrik sakroileit, para-marjinal

sindesmofitler ve servikal vertebranin daha siklikla tutulmasi PsA ile uyumlu bulgulardir

(81).

Nadiren de olsa monoartrit tutulum ile giden olgularda septik artrit ve kristal artropatiler
ile ayirict tanm1 yapilmalidir. PsA’da tirik asit yiiksekligi de goriilebileceginden ayirict
tanida sinoviyal sivi incelemesi Onerilmektedir. Ancak PsA diisiindiirecek; cilt ve tirnak
tutulumu, entezit, daktilit, aksiyel tutulum bulunan hastalarda sinovial siv1 incelemesinde
monosodyum iirat kristalleri varliginda gut ile PsA’nin birlikte goriilebilecegi akilda
tutulmalidir. Septik artritte ise hasta ani baslangich diz veya kalga agris1 ve ates klinigi

mevcuttur (Tablo 3).

2.1.9. Komorbiditeler

PsA hastalarinda, en 6nemli komorbiditelerden biri kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu
hastalarda kardiyak O6liim, inme ve myokard infarktiisii insidansi artmistir, 6zellikle
hastalik modifiye edici ilaglar (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug, (DMARD)

tedavisi almayan hastalarda bu risk daha fazla bulunmustur (82).

PsA’l1 hastalarda ayrica hipertansiyon, diyabetes mellitus, metabolik sendrom, obezite,
hiperlipidemi, karaciger hastaliklar1 ve psikiyatrik hastaliklar saglikli popiilasyona gore
hastalik riski artmigtir. PsA hastalarda yapilan 150.677 olgu igeren bir meta-analizde
hipertansiyon %34, metabolik sendrom %29, obezite %27, hiperlipidemi %24, KVH %19

oraninda saptanmistir (83). Metabolik sendrom, PsA'li hastalarda yaygin olarak goriliir
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ve hastaligin siddeti ile iligkilidir. Buna karsilik, PsA'l1 hastalarda malignite prevalansinda

artig yoktur (84).

Tablo 3. Psoriyatik Artritte Periferik Eklem Tutulumunda Ayirici Tan

Psoriyatik RA OA GUT
Artrit
Eklem On planda PIF + MKF DIF, ,KMK eklem DIF
Tutulumu DIF tutulumu  tutulumu tutulumu tutulumu
(DIF tutulumu nadir
yok)
Tutulum Tipi Genelde Simetrik Simetrik Asimetrik
asimetrik
Erozyon Tipi Marjinal Marjinal Beklenmez Tofuslu gut
erozyon erozyon disinda nadir
Radyolojik Periostal yeni Periartikiiler Eklem araliginda Erken dénemde
Bulgular kemik olusumu 0steoporoz, daralma,osteofit, yumusak. .
ankiloz, eklem araliginda  subkondral skleroz ve dokuqa sislik,
osteoliz, daralma psodokistler geg donemde
. . erozyon
sindesmofit,
Extra-Artikiiler.
Bulgular (Entezit, gk Nadir Nadir Nadir

Daktilit, Tirnak
Tutulumu)

PsA’l1 hastalarda ayrica hipertansiyon, diyabetes mellitus, metabolik sendrom, obezite,

hiperlipidemi, karaciger hastaliklar1 ve psikiyatrik hastaliklar saglikli popiilasyona gore

hastalik riski artmistir. PsA hastalarda yapilan 150.677 olgu iceren bir meta-analizde
hipertansiyon %34, metabolik sendrom %29, obezite %27, hiperlipidemi %24, KVH %19

oraninda saptanmistir (83). Metabolik sendrom, PsA'li hastalarda yaygin olarak goriiliir

ve hastaligin siddeti ile iligkilidir. Buna karsilik, PsA'l1 hastalarda malignite prevalansinda

artis yoktur (84).

Hastalarda komorbiditelerin varligi; yasam sekli, fonksiyonel kapasite, kullandig ilaglar

ile iliskili olup, patogenezinde uzun siireli sistemik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir.

Sitokinler etkisiyle baglayan sistemik inflamasyonla tetiklenen insulin direnci endotel
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hasarina neden olmakta, bu siiregte etkisi artan ateroskleroz ile KVH i¢in zemin
olusturulmaktadir. KVH 1n PsA’li hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden biri
olmasi nedeni ile Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA),
diizenli araliklarla aclik kan sekeri bakilmasi, tansiyon, viicut kitle indeksi (VKI) ve lipid

profilinin takibini 6nermektedir (85).

PsA’da DM sikligimin artisi, sistemik inflamasyonla artan insiilin direnci ve azalmig
egzersiz siklifi, obezite artisi ile iliskilendirilebilir. Ek olarak tedavide kullanilan oral
veya topikal kortikosteroidler de DM riskini arttirmaktadir (86). Obezite ile PsA
arasindaki ¢ift yonlii bir iliski mevcuttur. Adipoz dokunun; TNF-a, Th17, IL-6, leptin ve
adiponektin gibi mediyatorler vasitasi ile inflamatuar durumu tetikledigi diistiniilmektedir
(87). Eklemlerde asir1 kilo nedeniyle olusan mikro travmalar sistemik inflamasyonu
tetiklemektedir. Yine asir1 kilo eklem kisithligini arttirarak fiziksel aktiviteyi engeller ve
obeziteyi arttirabilir. Yapilan caligmalarda obezite ve metabolik sendromun sikligi,
hastalik aktivasyonu ve tedaviye kotii yanit ile iliskilendirilmistir (88). PSA tedavisinde
kullanilan metotreksat ve leflunamid gibi ilaglarin kullanimi da eslik eden karaciger
hastaligina katkida bulunur; bu nedenle bu hastalarda tedavi se¢imi yaparken dikkatli

olunmalidir.

Psoriyazisi olan hastalarda zayif benlik saygisi, cinsel islev bozuklugu, anksiyete,
depresyon ve intihar diisiincesi gibi ¢esitli psikopatolojilerin yiiksek oranlari bildirilmistir.
Depresyon ve anksiyete, sadece psoriyazisi olanlara gore, PsA’da daha sik goriilmektedir
(89).

2.1.10. Tedavi

PsA tedavisi, hastaligin eklem tutulumu, cilt ve tirnak tutulumlarina ait sikayetlerini
kontrol altina almak, eklem hasarinin Onlemek ve yasam kalitesini arttirmay1
amagclamalidir. Ozellikle hastanin erken tami, tedavi ve takibi agisindan, basta romatoloji
olmak iizere dermatoloji, oftalmoloji, gastroenteroloji, kardiyoloji ve endokrinoloji gibi
birgok bilim dal1 tarafindan multidisipliner bir yaklasim ortaya konulmasi gerekmektedir
(90). PsA’da tedavi yaklasimi farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemlerin

kullanilmastyla olusur.
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2.1.10.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasimlari

Farmakolojik olmayan yaklagimlar i¢inde en 6nemli basamak hasta egitimidir. Hastalar
hastaligin dogal siireci, komplikasyonlari, eslik edebilecek komorbiditelerin sikligi,
hastalik aktivitesi ve tedavi se¢cimi gibi konularda bilgilendirilmelidir. Takip araliklari ile
takip ve tedaviye devamliligin 6nemi, olasi ila¢ yan etkileri gibi konularda yapilacak
bilgilendirmeler hastanin tedaviye uyumunu arttirabilir. Hastalar uygun egzersiz ve fizik
tedavi programlarimi siirdiirmeye tesvik edilmelidir. Obezite ve stres gibi faktorlerin

hastaliga etkisi anlatilmali, hastanin sigaray1 birakmasi giiclii sekilde tavsiye edilmelidir
(92).

2.1.10.2. Farmakolojik Tedavi

NSAIl ve Glukokortikoidler: PsA tedavisine genellikle bir NSAIQ ilag ile
baslanmaktadir. Selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri ve non selektif NSAII’ler
kullanilabilir. NSAII hafif sinovit ve aksiyel semptomlarin kontroliinde kullanilir; cilt
bulgularma etkisizdir. Herhangi bir NSAII’nin, etkinlik bakimindan diger bir NSAIi’e
tistiinliigii kanitlanmamustir. Bu yiizden, segilecek NSAII, hekimin tecriibesi, hastanin ilag
toleransi ve yan etki durumuna gore belirlenmelidir. Baslica yan etkiler; kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve renal yan etkilerdir. Ozellikle nonselektif NSAllde gastrointestinal
yakmmalar, selektif NSAII i¢in ise kardiyovaskiiler yan etkiler 6n plana ¢ikarken, renal
yan etkiler her iki grup ilag iginde gegerlidir (92). Oral veya lokal glukokortikoid; yalnizca
gerekli durumlarda olabildigince en kisa siire ve dozda kullanilmasi onerilmektedir.
Aksiyel tutulumun kontrolii i¢in kullanimi 6nerilmez. Genellikle DMARD grubu ilaglarin
etki siiresi baglamasina kadar gecen stirede, kopri tedavisi olarak semptom kontrolii i¢in

kullanilirlar (93) (Tablo 4.)

Metotreksat (Mtx): Hastalarda orta-ciddi artrit varligi ve hastalik aktivitesi uzun siiren
kisilerde; ¢ogu zaman ilk bir ay NSAII kullanimu ile yeterli yanit alinamaz ve tedaviye
DMARD grubu ilag eklenir. ik segenek genellikle Mtx olup, periferik artritli hastalarda
aksiyal semptomu olsun ya da olmasin, tercih edilebilir (94). Mtx tedavisi baglanmadan
once mutlaka hastanin hemogram, biyokimya dahil olmak iizere rutin laboratuvar
testlerinin normal oldugu goriilmeli, hepatit serolojisi ve akciger grafisi kontrol

edilmelidir. Mtx Oncesi hasta komorbiteler acisindan tetkik edilmeli; Tip 2 DM tanili
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ve/veya obez hastalarda hepatik fibrozis riski nedeniyle kullanimindan kag¢inilmalidir
(95). Mtx, disik doz ile baslanip hizla 15 mg/hafta dozuna ¢ikilmalidir. Gerek
goriildiigiinde 25 mg/hafta doza kadar artirilabilir. Oral kullanimina ek olarak, parenteral
uygulama ile de kullanilabilir. Ozellikle, subkutan yéntem, intramiiskiiler yola gére
kullanim kolaylilig1 agisinda daha ¢ok tercih edilmektedir. Parenteral uygulama ile doz 25
mg/hafta veya nadiren 30 mg/haftaya kadar cikilabilir. Mtx alan tiim hastalara folik asit
destegi saglanmalidir, bu hastalarda Mtx’in ertesi giinii uygulanacak folik asit takviyesi,
yan etkilerin azaltilmasinda faydali olacaktir. Mtx kullanimina bagli gelisebilecek en
onemli yan etkiler karaciger toksisitesi, kemik iligi depresyonu ve interstisyel akciger

hastaligidir. Ayrica, Mtx’e bagl gelisebilecek bobrek hasarina karsi dikkatli olunmalidir.

Leflunamid: Mtx tedavisi ile yeterli yanit alinamayan, Mitx’e bagl ciddi yan etki
goriilen veya Mtx’i tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilir. 3 ay boyunca uygun
dozda Mtx kullanimina ragmen, devam eden eklem sisligi olan hastalarda ve Mtx
kullanim1 sirasinda karaciger toksisitesi gibi ciddi yan etki gelisen hastalarda, 20
mg/giin‘liikk dozlarda leflunamid tedavisine gegcilebilir. Periferal artrit, daktilit ve cilt
lezyonlart iizerine etkili oldugu gosterilmistir; ancak radyografik eklem hasari {lizerine
etkisi ile ilgili veri yoktur (96, 97). Leflunamid bagli en sik goriilen yan etki bulanti ve
kusmadir. Ozellikle Mtx ile birlikte kullaniminda gastrointestinal yan etki ve

hepatotoksisite riski artmakta; daha sik ve dikkatli takip onerilmektedir.

Siilfasalazin (Ssz): PsA tedavisinde Mtx ve leflunamid kadar tercih edilmemektedir.
Ssz, kademeli artirilarak giinde 2 kez 1000 mg’lik dozlarda kullanilan efektif ve iyi tolere
edilebilen DMARD’tir. 221 PsA hastasiyla yapilan bir ¢alismada SSZ grubunda,
plaseboya gore yanit oranlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (98). Baz1 hastalarda efektif
yanit i¢in giinde 3000 mg/giin’liikk doz gerekebilir. Hastalarda siklikla gis yan etkileri
goriilebilir. Ek olarak, ilaca bagimli lupus ve toksik epidermal nekroliz vakalari

bildirilmistir (99).

Siklosporin: Diger tedavi seceneklerinin kullanilamadigi ya da yetersiz kaldigi
durumlarda kulanilabilen DMARD’tir. Giinliik 2.5-5 mg/kg boliinmiis dozlarda oral
kullanilabilir. Cevap verme siiresi ii¢ ila dort aydir. Psoriyazis ve siddetli RA haricinde,

organ transplantasyonlart sonrasi kullanimi da mevcuttur. Randomize ¢ift kor plasebo
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kontrollii bir ¢alismada artrit semptomlarina faydali oldugu bildirilmistir (99). Renal
toksisite sinirlayici bir faktordiir. ilag kullanimi sirasinda mutlaka renal fonksiyon takibi

ve kan basinci takibi yapilmalidir.

Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (lDMARD); csDMARD grubu
ilag kullanimima ragmen yeterli yanit alinamayan periferal artriti olan hastalarda ve NSAIl
veya lokal glukokortikoid tedavi ile yanit alimamayan entezit ve aksiyel tutulumlu
hastalarda 6nerilmektedir (94). Bu grup TNF inhibitorleri ile anti-1L12/23 ve anti-1L17

gibi sitokin inhibitorlerini igerir.

Tablo 4. PsA’da DMARD Kullanim

Tofasitinib

| Metotreksat
Konvansiyone Stilfosalazin
< (csDMARD) Leflunamid

Hedefe Yonelik Baricitinib

(tsDMARD) Upadasitinib
Filgotinib

Biyolojik Orjinal L BIOk?rle”
b 1L-12/23 inhibitérleri
- (boDMARD) IL-17 inhibitorleri
Biyobenzer
TNF Blokerleri
(bsDMARD)

TNF inhibitorleri etanercept, adalimumab, golimumab, sertolizumab ve infliximab’dan

DMARD

olusur. PsA’da hepsi kullanilmakla birlikte aralarinda uygulama sekli, uygulama sikligi,
O0deme kosullart gibi farkliliklar mevcuttur. Yapilan meta-analizlerde TNF inhibitorii
kullanan kisilerin plaseboya kiyasla ACR20 yanitlari, radyografik progresyon, cilt
tutulumu, entezit, daktilit gibi bulgularla yasam kalitesi olgiitlerinde anlamli diizelme
gorilmustiir (100, 101). TNF inhibitorleri monoterapi seklinde kullanilabilecegi Mtx gibi
csDMARD ilaglar ile kombine seklinde de kullanilabilir. Kombine kullanimda yararin
arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (99, 102). PsA’ ya eslik eden iiveit veya IBH gibi

durumlarda monoklonal antikor TNF inhibitorleri 6n planda diisiiniilmelidir.
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Etanercept; haftalik 50 mg subkutan olarak uygulanir, rekombinant TNF-a reseptor
fiizyon proteinidir. Orta ile ciddi psoriyazis lezyonlarda ilk 3 ay haftada 2 defa 50 mg

olarak kullaniminin cilt lezyonlarina etkisi gosterilmistir.

Infliksimab; 0, 2, 6. haftalarda 5 mg/kg; sonrasinda 8 haftada bir 5 mg/kg doz devam
edilerek intravendz yolla ile uygulanan simerik yapida monoklonal TNF antikorudur.
IMPACT II ¢alismasi ile PsA’l1 hastalarda etkisi gosterilmistir (103) . Mtx ile veya Mtx

olmadan verilebilir.

Adalimumab; 2 haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulanir, insan monoklonal
antikorudur. ADEPT c¢alismasi ile hastalik aktivasyonu, cilt bulgulari, yasam kalitesi
tizerine etkinligi bulunmus, radyolojik olarak hastalik progresyonu azalttig1 gosterilmistir

(104).
Golimumab; Aylik 50 mg subkutan olarak uygulanir, insan monoklonal antikorudur.

Sertolizumab pegol; Pegile edilmis bir Fab fragmanidir. Baslangic dozu 0, 2, 4.
haftalarda 400 mg subkutan olarak uygulandiktan sonra iki haftada bir 200 mg idame dozu

ile tedaviye devam edilir.

Kullanilan TNF inhibitoriine yanitsizlik durumunda farkli bir TNF inhibitoriine
gecilebilir. 1ki anti-TNF’e ragmen basarisiz tedavi durumunda IL-17 veya IL-23

inhibitorlerine (sekukinumab, iksekizumab ve ustekinumab) gecilebilir.

Sekukinumab: Bir insan IL-17A monoklonal antikorudur, Avrupa iilkeleri ve Amerika
Birlesik Devletleri‘nde PsA, psoriyazis ve AS tedavisinde kullanilmaktadir. Ulkemizde
de yaklasik 5 yildir bu endikasyonlarda kullanilmaya baslanmistir. Bir dizi faz 3
randomize calismada PsA tedavisi i¢in kullaniminda eklem ve cilt bulgularinda, yasam
kalitesi ve fiziksel fonksiyon kapasitesinde belirgin iyilesme saptanmistir (105). Bu
calismada sekukinumab 300, 150 ve 75 mg‘lik dozlarda, baslangi¢ dozu ilk 4 hafta
haftalik olarak, sonrasinda 4 haftada bir idame doz ile tedaviye devam edilmis, 24 haftanin
sonunda yiiksek doz (300 ve 150 mg) sekukinumab alan hastalarda plasebo grubuna gore

anlamli bir ACR20 yanit1 alinmis ve bu yanitlar 52 hafta boyunca siirdiigti goriilmiistiir.

23



Sekukinumab, Mtx ile birlikte ya da monoterapi seklinde uygulanabilir. Hastalarda yeterli

yanit saglandiktan sonra Mtx dozu kademeli azaltilarak kesilebilir.

Iksekizumab: Bir insan IL-17 A monoklonal antikorudur; 160 mg baslangic dozu
sonrast, 2 veya 4 haftalik periyodlarda 80 mg’lik idame dozda subkutan olarak uygulanir.
Plak tip psoriyazis tedavisinde kullanilmaktadir; PsA’da etkinligi ile ilgili calismalar da
mevcuttur. Randomize kontrolli bir ¢calismada 417 PsA hastasinda, 24 hafta sonunda
ACR20 yanit1 elde etme olasilig1 plasebodan daha ytiksekti. Plaseboya kiyasla radyografik

ilerlemenin azaldig1 ve psoriyatik cilt tutulumunu azalttigi goriilmiistiir (106).

Ustekinumab: 1L-12 ve IL-23" {in p40 subiinitlerini igeren monoklonal insan
antikorudur. IL-23, fizyolojik olarak IL-17 yapimini uyarir. Psoriyazis ve PSA tedavisinde
0, 4.haftalarda 45 veya 90 mg baslangi¢ dozu, sonrasinda 12 haftada bir seklinde, 45 veya
90 mg’lik dozda idame tedavi uygulanir. Yiiksek doz 6zellikle orta-ciddi plak psoriyazisi

olan ve 100 kg’1n tizerindeki hastalarda kullanilmaktadir.

Tofasitinib: Oral janus kinaz inhibitorii olup, PsA tedavisinde etkinligine dair birkag
calisma mevcuttur. Ozellikle biyolojik ilaglara ve biyolojik olmayan DMARD tedavisine
yanitsiz hastalarda yapilan ¢alismalarda etkinligi gosterilmistir (107).

Abatacept: Selektif T-hiicre kostimiilatorii olup genellikle RA tedavisinde
kullanilmaktadir. PsA’da etkinligi ile ilgili kisith randomize kontrolllii ¢alismalar
mevcuttur. En az bir biyolojik tedaviye veya non-biyolojik DMARD tedavisine yanitsiz
424 hasta lizerinde yapilan ¢alismada ACR20 yanitlarinin plaseboya gore anlamli yiiksek
ve yan etki profilinin plaseboyla benzer oldugu goriilmiistiir (108).

Apremilast: Amerika, Kanada ve Avrupa’da, PsA i¢in kullanim onay1 olan bir
fosfodiesteraz-4 inhibitériidiir.  Ozellikle diger DMARD’larin  kullanilamadigi  ve
komorbiditelerin fazla oldugu durumlarda kullanilabilir. 504 aktif PsA hastasinda yapilan
Faz 3 randomize kontrollii bir ¢calismada plasebo grubuna goére ACR20 diizeylerinde

anlamli azalma goriilmiistiir (109).
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Tablo 5. Biyolojik DMARD Grubu ilaglar

Ilac¢ Yapi ve etki mekanizmasi Uygulama yolu Doz sikhgi
Etanercept Tiimiyle insan, Subkutan Haftalik 50 mg
P75TNFR/Fc flizyon proteini
infliksimab Kimerik yapida monoklonal  Intravenoz 0, 2, 6. haftalarda
TNF antikoru yiikleme, 8 haftada bir 5
mg/kg idame
Adalimumab Tiimiiyle insan, monoklonal ~ Subkutan 2 haftada bir 40 mg
TNF antikoru
Golimumab Tiimiiyle insan, monoklonal ~ Subkutan Aylik 50 mg
TNF antikoru
Sertolizumab Pegile insan Fab fragmani Subkutan 0, 2, 4 haftalarda 400 mg
yiikleme, iki haftada bir
200 mg idame
Sekukinumab [nsan anti-1L-17A Subkutan 0,1, 2, 3 ve 4. haftalarda
monoklonal antikoru 150 mg yiikleme, aylik
150 mg idame
Iksekizumab Insan anti-IL-17A Subkutan 160 mg yiikleme ,
monoklonal antikoru 4 haftada bir 80 mg
idame
Ustekinumab IL-12/23’ iin p40 subunitine ~ Subkutan 0 ve 4. Haftalarda 45 mg
kars1 gelistirilen insan yiikleme, 12 haftada bir
monoklonal antikoru 45 mg ile idame
Tofasitinib JAK 1-3 inhibitorii Oral Giinde 2 defa 5 mg
Apremilast Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) Oral Giinde 2 defa 30 mg
inhibitori
Abatasept CTLA-4 inhibisyonu Subkutan Haftalik 125 mg
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2.2. AKCIGER HASTALIKLARI

2.2.1. Solunum Sistemi Anatomisi

Solunum sistemi tasiyici zon, gecis zonu ve respiratuar zon olarak iic boliimde
incelenmektedir. Tasiyic1 zonda trakea, duvarinda kartilaj iceren bronglar ve alveolsiiz
bronsioller bulunmaktadir. Gaz degisiminde rolii olmayan bu yol, trakeadan itibaren 16
defa dallanma gostererek terminal brongiollerde sonlanir. Gegis zonu hem tagima hem de
gaz transferi islevini tistlenmektedir. Respiratuar bronsioller, alveoler kanal ve alveoler
keselerden olusmaktadir. Her alveoler kese 4-10 alveol icermektedir. Respiratuar zon ise
alveollerden ibarettir ve burada solunan hava ile kan arasinda gaz transferi yapilmaktadir.
Alveoller; respiratuar brongiol, alveoler kanal ve alveoler sak duvarlarina agilan

keseciklerdir. Respiratuar zon, gecis zonu ile birlikte akciger parankimini olusturmaktadir

(110).

2.2.1.1. Akciger Parankimi

Akcigerler, kolumna vertebralis, kostalar ve diafragmanin olusturdugu gogiis kafesinin
icinde yerlesmis, plevra denilen zar ile ¢evrili organlardir. Plevra ise viseral ve paryetal
plevra denilen iki kisitmdan olugmaktadir; visseral plevra akcigere ve interlober fissiire
sikica yapisik halde bulunur. Parietal plevra ise kostalarin ve interkostal kaslarin ig,
diafragmanin iist, mediastenin yan ylizlerini orter. Her iki plevra yapragi hilusta
birlesmekte ve aralarinda ancak patolojik hallerde ortaya cikan potansiyel bir bosluk
meydana getirmektedirler. Sag akciger oblik ve transvers fissiirler ile ii¢ loba, sol akciger
ise oblik fissiirle iki loba ayrilmaktadir. Loblar ise daha sonra segmentlere ayrilmaktadir.
Her segment brons ve damar yatagiyla ayri bir {inite olup, taban1 periferde, tepesi hilusa
dogru bakan bir koni goriiniimiindedir. Bir terminal bronsioliin distalindeki akciger iinitesi

asiniis olarak adlandirilmaktadir. Asiniis, gecis zonu ve respiratuar zon elemanlarini

birlikte igermektedir (111).

2.2.2. Solunum Sistemi Fizyolojisi
Akcigerlerde solunum olayinin gergeklesmesi gogiis duvari ve kaslarinin, diyaframin ve
hava yollarinin elastik ve elastik olmayan direncglerinin yenilmesine baglidir. Gogiis ve

karin bosluklarini ayiran diyafragmanin kasilmasiyla kostodiyafragmatik siniis agcilmakta
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ve buraya akcigerler dolmaktadir. Solunum mekaniginin %75’ inden diyafragma
sorumludur. Kalan %25’1 ise interkostal kaslar tistlenmektedir. Kaslarin inspirasyon
sirasinda  kasilmasi, akciger hacminin artmasini saglayarak havanin trakeobronsial
sistemde igeriye dogru akmasini saglar. Solunum kaslar1 dinlenmeye gectiginde ise toraks
duvariin basinci alveollerden trakeya dogru bir hava akisina neden olur. Akcigerler esas
gorevi olan gaz degisimini, alveol dokusu araciligiyla ortam havasi ile kan arasindaki
oksijen (O2) ve karbondioksit (CO2) degisimini saglayarak yapmaktadir. Gaz degisimi,
ventilasyon havasindaki parsiyel O2 basincinin venoz kilcaldakinden yiiksek, ventilasyon
havasindaki parsiyel CO2 basincinin vendz kilcaldakinden diisiik olmasi ile saglanir.
Oksijen ve karbondioksidin alveollerle dokular arasinda tasinmasi ise bir dizi doniistimlii

kimyasal olaylar sonucu ger¢eklesmektedir (112).

2.2.3. PsA ve Hava Yolu Hastaliklar1

Psoriyazis ve PSA, ozellikle deride ve eklemlerde inflamatuar yanit olusturan bir
bozukluklardir. Bununla birlikte, psoriyazis ve PSA’nin obezite, diyabet, kardiyo-
vaskiiler hastalik (CVD) ve inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi diger bozukluklarla iligkili
olabilen sistemik bir hastalik oldugu iyi bilinmektedir (83).

Ortaya ¢ikan kanitlar psoriyasiz hastalarin gesitli solunum yolu ve akciger hastaliklarina
daha duyarli olabilecegini ve orta-siddetli psoriasiz tedavisi i¢in bazi sistemik ilag
tedavilerinin kendilerinin oksiiriik ve nefes darligi gibi pulmoner yan etkilere sahip

olabilecegini gostermektedir.

2.2.3.1. Astim

Astim, hava yolu asir1 duyarliligi, hava yolu inflamasyonu, geri doniistimli hava akisi
obstritksiyonu ve hava yolu duvarinin yeniden sekillenmesi ile karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir (113). Astim patogenezi ¢evresel, immiinolojik ve genetik
faktorlerin etkilesimine baglidir. Psoriyazisin astim icin bir risk faktorii oldugu iyi

bilinmektedir, ancak bunun nedeni belirsizligini korumaktadir.

2.2.3.2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)
KOAH; genellikle zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin ve anormal akciger

gelisimini de igeren konakg¢i faktorlerin neden oldugu, hava yolu ve/veya alveoler
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bozulmalara bagli kalict hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlar ile
karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (114). KOAH
gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen risk faktorleri genetik faktorler, sigara, cevresel ve
mesleki faktorler, akciger gelisimi tizerinde etkili faktorler ve bronsial hiperreaktivite ve
astim seklinde siralanabilirler. Erken yasta sigaraya baslayanlarda, yogun sigara
icicilerinde ve basta alfa-1 antitripsin eksikligi olmak iizere kuvvetli genetik yatkinlig
olanlarda KOAH’1n ¢ok daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir. Hastaliga
eslik eden komorbiditeler hastaligin ilerlemesine katkida bulunur ve hastaligin yonetimini

gliclestirir.

2.2.3.3. Pulmoner Nodul

Soliter pulmoner nodiil radyolojik olarak ¢ap1 3 cm'den kiigiik, parankim i¢indeki akciger
lezyonu seklinde tanimlanir (115). 3 cm’den biiyiik olan lezyonlar kitle olarak
adlandirilip, siklikla kotii huyludurlar. Soliter pulmoner nodiilii (SPN) olan bir hastada
kanser insidansi %10-70 arasinda degismektedir (116). Benign lezyonlarin en sik goriilme
sebebi infeksiydz graniilomlar ve hamartomlardir. Malign SPN’lerin en yaygin nedenleri
primer akciger kanseri, akciger metastazi, karsinoid tiimoérlerdir. Nodiil ¢ap1 arttik¢a
malignite riski artmaktadir. Soliter pulmoner nodiildeki kalsifikasyon sekli benign ve
malign patern olarak ayrildiginda diffiiz, merkezi, lamellar ve patlamis misir seklinde
(popcorn) kalsifikasyonlar benign; retikiiler, noktasal, eksantrik ve amorf kalsifikasyonlar
da malign olarak tanimlanmaktadir. Coklu pulmoner nodiillerin ayirici tanis1 enfeksiyon,
malignite, graniilomat6z hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, romatoid nodiiller ve ilag
reaksiyonlarin igerir. Metotreksat ve nodiiller arasindaki nedensel iliski bir dizi faktor
tarafindan desteklenmektedir. Uzun siireli mtx kullanimimin klinik ve histolojik olarak
romatoid nodiillerden ayirt edilemeyen nodillerin olusumunu tetikledigi veya

hizlandirdig1 gorilmistiir (117).

2.2.3.4. Interstisyel Akciger Hastaliklar

Interstisyel Akciger Hastaliklari (IAH) akcigeri diffiiz olarak tutan, akciger
parankiminde degisik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya neden olan
akut ya da kronik bir grup hastaliktir (118). Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) ve

Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) es anlamli tanimlamalardir. Interstisyum
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yalnizca alveol ve kapiller arasindaki alan1 degil, alveol duvari (epitel hiicresi ve kapiller),
septa, perivaskiiler, perilenfatik ve peribronkovaskiiler bag dokuyu kapsar. Bu
hastaliklarda interstisyumun yani sira alveol bosluklari, kiiciik hava yollari, damarlar da
tutulabilir. Bu nedenle DPAH tanim1 bu grup hastaliklar1 daha iyi tanimlar (119). IAH,
bilinen ve bilinmeyen bir¢ok faktoriin akciger parankiminde inflamasyon ve fibrozis ile
seyreden patolojik degisikliklere yol agmasi sonucu olusan, benzer klinik, radyolojik ve

fizyolojik bulgular veren 200 kadar hastaligi igeren hastalik grubudur.

Diffiiz parankimal akciger hastaliklari; radyolojik, klinik, patolojik ve etiyolojik
ozellikler esas alinarak pek cok kez siniflandirilmistir. ilk smiflama 1969°da Liebow ve
Carrington tarafindan yapilmis olsa da histopatolojik 6zellikler daha iyi tanimlandikg¢a
yeni bir siniflama gereksinimi duyulmus ve zaman i¢inde gelistirilerek American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) 2002 wuzlasi smiflandirmasi
olusturulmustur. Bu siniflamaya gére DPAH, 4 kategoriye ayrilmistir (Tablo 6) (118).

2.2.3.4.1. Bilinen Nedenle iliskili DPAH

2.2.3.4.1.1. Kollajen ( Bag ) Doku Hastaliklarina Bagh DPAH

Kollajen doku hastaliklarinda (BDH) akciger tutulumu sik goriilmekte olup; interstisyum
dahil tiim hava yolu komponentleri (kiigiik ve biiyiik hava yollari, plevra, vaskiiler yapilar
vh.) tutulabilmektedir (120). BDH’na bagli IAHnin kesin etyolojisi bilinmemekle
birlikte, akcigerlerin bu hastaliklara 6zgii otoantikorlarin hedefi olabilecegini one siiren
hipotezler sunulmustur (121). BDH tiplerinde degisen prevelansta interstisyel tutulum
goriilebilmektedir. En sik sklerodermada (SSc), daha az olarak RA, Polimyozit-
Dermatomyozit’de (PM/DM) goriiliirken en az sistemik lupus eritematozus (SLE)’de
goriilmektedir (122). BDH’larinda; IAH ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
yasam Kalitesi lizerinde 6nemli olgiide olumsuz etkisi olan, 6nde gelen mortalite ve
morbidite sebebidir. BDH’larinda histopatolojik tiplerden en sik nonspesifik interstisyel
pnomoni (NSIP) goriilmektedir. RA ise en sik usual interstitiel pnomoni (UIP) paterni
goriilmektedir (123).
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Tablo 6. Interstisyel Akciger Hastahklar1 (IAH) Simflamasi

1- Bilinen bir nedenle iliskili DPAH
» Kalitsal
» Kollajen (Bag) doku hastaliklarina bagl
> llag kullanimu ile iliskili

» Mesleki/cevresel maruziyet

2- Granillomatoz DPAH
> Sarkoidoz

» Hipersensitivite pnomonisi (HSP)

3- idiyopatik interstisyel pnomoniler (iiP)

> Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
> Idiyopatik pulmoner fibrozis dis
e Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP)
e Respiratuar bronsiyolit-interstisyel akciger hastalig1 (RB-IAH)
e Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP)
e Kriptojenik organize pnomoni (KOP)
e Akut interstisyel pndmoni (AIP)

® Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP)

4- Diger nadir durumlar
» Lenfanjioleiomyomatozis ( LAM)

» Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis (PLHH)

» Pulmoner alveoler proteinozis (PAP)

» Eozinofilik pnémoni

2.2.3.4.1.2. Tlaca Bagh Interstisyel Akciger Hastahg ( IB-IAH )

Ilaglara bagli interstisyel akciger hastaligin (IB-IAH); tedavi amaglh kullanilan ilaglarin

ve alternatif tip, diyet ve iyonize radyasyona karst solunum sistemi tizerinde goriilen hasar

ve yan etkileri kapsar (124). Ilaglara bagl akciger hastaliklarinda klinik, radyolojik,

histolojik bulgular nonspesifiktir. Tedavide, sorumlu ajanin kesilmesi ve baz1 olgularda

kortikosteroidlerin verilmesi onerilmektedir. Giiniimiizde akciger toksitesi yapabilen

700°den fazla ilag saptanmis ve en fazla kemoterapdtik ilaglarin sebep oldugu

bildirilmistir  (125). Akciger toksisitesinde sorumlu olan ilaglar metotreksat,
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nitrofurantoin, amiodaron, penisilamin, siklofosfamid, nonsteroid anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAII) ve anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleridir. Tiim IAH’nin
%2.5 - 3’lniin ilaglara bagl olarak meydana geldigi diistiniilmektedir. Olgularin % 0.5 —
1.2°de ilag reaksiyonlarma bagli semptomlar ortaya cikar (126). IB-iAH’da klinik
semptomlar non-prodiiktif 6ksiiriik, ates, kirginlik ve dispnedir. Bazen benign infiltratlarla
karakterize olurken, bazen de akut respiratuar distres sendromuna (ARDS) yol acabilir
(127). Klinik seyri akut, subakut veya kronik olabilir. Ila¢ kullananlarda solunum

semptomlarinin olmasi ilag reaksiyonlarini diisiindiirmelidir.

2.2.3.4.2. Graniilomatoz DPAH

2.2.3.4.2.1. Sarkoidoz

Sarkoidoz, etyolojisi net olarak belirlenemeyen, basta akciger ve lenf nodlar1 olmak
lizere bircok organ tutulumunun goriilebildigi, kronik, graniilomatdz bir hastaliktir.
Sarkoidoz tanist i¢in birden fazla organda graniilomat6z lezyonlarin gosterilmesi ve
bilinen nedenlerin dislanmas1 gerekir. Hastaliga patognomonik bulgular olmamakla
birlikte, bilateral hiler lenfadenopati, {iveit ve eritema nodozum varlig1 sarkoidoz agisidan
stiphe ettirici bulgulardir (128). Sarkoidozun histopatolojik 6zelligi, nonkazeifiye
graniilomlardir. Sarkoid lezyonlar1 biitiin organlarda olabileceginden klinik goriintiisii cok
farkl sekillerde karsimiza ¢ikar. Hastalarin iigte ikisi asemptomatik olup en sik akciger
ve intratorasik lenf nodlarin1 tutmaktadir (129) . Tedavi gerektiren semptom veya bulgular
hala tartigmalidir. Sistemik semptom gosteren hastalarda oral kortikosteroid tedavisi
siklikla kullanilmaktadir. Pulmoner sarkoidozda normal akciger fonksiyonu olan
asemptomatik hastalar ve minimal semptom gosteren, hafif fonksiyonel anormallik olan
hastalar takip edilir (129, 130).

2.2.3.4.2.2. Hipersensitivite Pnémonisi (HSP)

Hipersensitivite pnomonisi (HSP); genellikle organik bir antijene karsi gelisen ve
akcigerde parankimal degisikliklerle karakterize bir hastaliktir. “Ekstrensek Allerjik
Alveolit” ve “Asirt Duyarlilik Pndomonisi” olarak da bilinmektedir. 5 pm’den kiiclik
partikiiller; bakteri, mantar, hayvansal proteinler, bitki proteinleri tetikleyici faktorler

olarak tammmlanmstir. Ozellikle ciftci ve kus besleyicilerinde gériilen 300 den fazla
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etyolojik ajanin maruziyeti sonucu gelisen, akcigerlerde kiigilk hava yollarinda
alveollerde ve interstisyel dokuyu etkileyen graniilomatéz inflamasyonla karakterize
hastalik olarak tanimlanmistir (131). Klinik tablo; akut, subakut ve kronik olarak ti¢ farkl
formda tanimlanmaktadir. Akut formda daha yiiksek ve kisa siireli maruziyet ile 4-8 saat
sonra grip benzeri semptomlar; ates, halsizlik, myalji ve Oksiiriik goriiliirken; kronik
formda ise daha diisiik ama uzun siireli maruziyeti takiben daha sinsi seyreden giderek
artan Oksiiriik ve nefes darligi, kilo kayb1 gibi semptomlar meydana gelir. Akut formlarda
maruziyetten uzaklastiktan sonra semptomlar tamamen diizelirken, kronik formlarda
diizelme nadiren izlenir. Tanida, HSP ile uyumlu semptomlarin varligi, yapilan bronko-
alveolar lavajda antikorlarin saptanmasi ve goriintiilemede HSP ile uyumlu radyolojik
bulgularin varligi major kriter iken; baziler rallerin varligi, azalmis difiizyon kapasitesi,
egzersiz veya istirahatte arteryel hipoksemi, BAL’da lenfositoz, HSP ile uyumlu pulmoner
histolojik degisiklikler, siipheli ¢evresel maruziyet sonrasi semptom ve laboratuvar

anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi ve tekrarlamasit minor kriter olarak kabul etmektedir
(132).

2.2.3.4.3. Idioyatik Interstisyel Pnomoniler

2.2.3.4.3.1. Idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), etyolojisi tam olarak bilinmeyen, radyolojik ve
patolojik olarak usual interstisyel pndméni (UIP) paterni gosteren, ilerleyici fibrozis ile
karakterize, kronik ve progresif seyirli bir akciger hastalifidir. 1IP’lerin %47-60’1m
olusturmakla beraber bu grubun en sik goriilen hastalik formudur (133). IPF tanisi bir
dislama tanisidir. Her ne kadar etyolojisi bilinmese de hastaligin gelisiminde rol oynayan
risk faktorleri tantmlanmistir. Hastalarinin %60-75’inde sigara aliskanligi mevcut olup
sigara siiresi ile IPF gelisim riski artmaktadir, hastalarin gogunda 20 paket/yildan fazla
sigara hikayesi bulunmaktadir (134) . Metal ve ahsap evlerde oturan, odun dumanina
maruz kalmak IPF gelisimi agisindan risk faktorleri arasndadir. Tarim ve hayvancilik,
tekstil tozu, kum-tas ve silika maruziyetine yol acan is kollarinda da IPF sikliginin daha
fazla oldugu bildirilmistir (135).

Epstein-Barr virlis (EBV), sitomegaloviriis (CMV), human herpes viriis 7 (HHV-7),

herpes simplex viriisii (HSV) IPF’nin gelisimi ya da akut alevlenmelerinden sorumilu
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olabilmektedir (136, 137). Semptomlar genellikle sinsi baslangi¢cli olup, en belirgin
semptom efor dispnesidir, hastalarda siklikla 6 aydan uzun siireli giderek artan nefes
darhig1 sikayeti mevcuttur. Oksiiriik; sik goriilen ve profresif seyirli, cok rahatsiz edici
diizeylerde olabilen bir yakinmadir, olgularin %80’den fazlasi inat¢1, kuru Oksiiriikten
yakinir (138, 139). IPF siiphesi olan her hastada yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl
tomografisi (YCBT) cekilmelidir. IPF°de gériilen tipik tomografik bulgulara UIP paterni
denir ve asagidaki bulgulari igerir (138) :

»  Retikiiler imajlar: Siklikla traksiyon bronsektazileri ile birlikte goriiliir.
>  Bal petegi goriiniimii: Kesin IPF tanis1 i¢in 6nemli bir bulgudur. Birlikte traksiyon
brongektazisi olabilir veya olmayabilir.

>  Ogzellikle alt zonlarda ve periferde subplevral bdlgelerde yogun gériiliir.

Bu ii¢c 6zelligin yani sira kesin UIP paterni diyebilmek icin tomografide asagida

siralanan goriintiiler olmamalidir.
o Agirlikli olarak orta ve iist zon tutulumu,
e Peribronkovaskiiler tutulum,
e Yaygin buzlu cam goriinlimii (retikiiler lezyonlardan daha fazla),
¢ Yaygin mikronodiiller (bilateral ve list zon agirlikli),
e Kistik lezyonlar (multipl, bilateral),
¢ Yaygin mozaik ateniiasyon ve hava hapsi,
e Konsolidasyon ve bronkopndmoni.

>  Buradyolojik bulgular varsa UIP ile uyumsuz olarak kabul edilir.

>  Tipik UIP histopatolojik goriintiisii asagidaki bulgulari icerir (138, 140, 141).
e Akciger yapisini bozan belirgin fibroz vardir. Fibroz ozellikle subplevral ve
paraseptal bolgelerdedir ve birlikte mikroskobik bal petegi olabilir ya da olmayabilir.
eIPF’de fibrozun temel 6zelligi histolojik olarak heterojen olmasidir. Akciger
parankiminde fibroz alanlar1 yama tarzindadir. Fibrotik alanlarin yani sira saglam
akciger dokular1 da goriiliir, buna mekansal (spatial) heterojenite denir.
e Fibrotik alanlarda eski fibroz ile birlikte yeni fibroblastik odaklar da goriiliir buna

zamansal (temporal) heterojenite denir.
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Bu ii¢ temel 6zelligin yam sira UIP diyebilmek igin bazi histopatolojik bulgularin da
olmamasi gerekir ki bunlar; graniilom, hiyalen membran, organize pndmoni, hava yolu
merkezli fibroz ve yogun inflamasyondur. Bu bulgular var ise histopatolojik goriintii i¢in

UIP degil denebilir.

IPF tanisinda multidisipliner yaklasim &nemlidir. Klinik, radyolojik ve patolojik
degerlendirme yapilmali, nedeni bilinen IAH’lar1 dislandiktan sonra YCBT de bulgular
ve histopatolojik bulgularin kombinasyonu ile taniya yaklasiimalidir (142, 143). iPF
tedavisinde, akciger parankimindeki fibrozun ilerlemesini onleyen antifibrotik ilaglar
(pirfenidon ve nintedanib) kullanilmaktadir. Bu ilaglar hastaligi tedavi etmekten ziyade,
fonksiyonel kayb1 yavaslatarak, hastalik progresyon hizini yavaslatip; sagkalim siiresini
kismen uzatabilmistir (144). Yasam siiresini uzatma ihtimali olan tek tedavi yontemi

akciger transplantasyonu oldugu gosterilmistir.
2.2.3.4.3.2. idiopatik Pulmoner Fibrozis Dis1 Pnémoniler

2.2.3.4.3.2.1. Nonspesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP)

NSIP; idiyopatik interstisyel pndmonilerin bilinen histolojik ve radyolojik tipleri ile
uyumlu tanisal 6zelliklerinin bulunmadig1 hastalik grubudur. Prognozu IPF’ye gére daha
iyidir, etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte kollajen doku hastaliklari, sistemik

hastaliklarin bazilar1 ve ilaca bagl akciger hastaliklarinda goriiliir (145).

Klinik olarak, efor dispnesi ve kuru Oksiiriik gibi non-spesifik semptomlar ile diger
[AH’larina benzerdir. Hastalarin ¢cogu, aylar siiren ve yavas ilerleyen nefes darligindan
sikayetcidir. NSIP’in selliiler ve fibrotik olmak iizere iki alt tipi vardir. Toraks BT de
selliiler NSIP’de goriiniim buzlu cam goriiniimii baskin iken; fibrotik NSIP ‘de ise
traksiyon bronsektazisi daha baskindir. NSIP, en sik bilateral, simetrik ve subplevral
alanin korundugu bir tutulum vardir (9). NSiP'te hafif klinik semptom ve hafif
restriksiyonu olan hastalar ilagsiz takip edilebilir. Bu hastalarin klinik durumunda
progresyon olana kadar semptomatik tedavi verilebilir. NSIP’in eslik ettigi sistemik bir
hastalik varsa ilk secenek genellikle glikokortikoidler olsa da diger immunsupresif
ajanlarin tedavide yeri vardir. Fibrozisin yogun oldugu ve antiinflamatuvar tedaviye yanit

alinamayan olgularda akciger transplantasyonu diisiiniilmelidir (146).
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2.2.3.43.2.2. Respiratuar Bronsiyolit-iliskili interstisyel Akciger Hastahgi (RB-

IAH)

Sigarayla iligkili interstisyel akciger hastalig1 grubunda yer alir. Histopatolojik olarak,
respiratuar bronsiyollerde ince graniiler kahverengi pigment i¢ceren makrofajlar, yamal
submukozal ve peribronsiyal infiltrasyon ve komsu alveoler duvarlara dogru uzanan
peribronsiyal fibrozis saptanir. RB-IAH, basta desquamatif interstisyel pnémoni (DIP),
pulmoner langerhans hiicreli histiositozis (LiP) gibi diger interstisyel akciger
hastaliklariyla karigabilir (147, 148). Klinik tablo nonspesifiktir. Akciger grafisinde,
olgularin %80’inde bibaziler diffiiz, ince retikiiler veya retikiilonodiiler interstisyel
opasiteler goriiliir. YCBT de diffiiz ya da yamali buzlu cam gdriintiisii veya sentrilobiiler
nodiiller bulunur(149). Klinik ve radyolojik bulgular1 RB-IAH ile uyumluluk gésteriyorsa
cerrahi biyopsi gerekli degildir, sigaranin birakilmasi ve yakin takip edilir. Orta ya da agir
diizeyde akciger tutulumu varliginda, tanida siiphe varlig1 ya da sigaray1 birakmaya yanit
alimamadiysa, diger interstisyel akciger hastaliklarin1 dislamak amaci ile cerrahi akciger

biyopsi onerilebilir (150).

2.2.3.4.3.2.3. Deskuamatif Interstisyel Pnémoni (DiP)

DIP, genellikle 30-40 yaslarinda sigara icen erkeklerde goriilmektedir. Ilerleyici dispne,
Oksiiriik ile karakterizedir ve bazi hastalarda solunum yetmezligine yol agabilir (151). En
sik radyolojik bulgusu alt zonlarda ve periferal bélgede veya diffiiz dagilim gosteren buzlu
cam opasiteleridir (152). Ayirici tamda NSIP, akut veya subakut HSP, pndémosistis carini
pnomonisi diisiiniilmelidir. Bu nedenle tani icin genellikle cerrahi akciger biyopsisi
gerekir. RB-IAH ve DIP ayiric1 tamisi pigmente makrofajlarin yayginhigma gore
yapilmaktadir: RB-IAH’da tutulum ¢ogunlukla bronsiolosentrik alanda sinirli iken DiP’te
diffiiz olarak tiim lobiil etkilenir. Ayrica interstisyel fibrozis, lenfoid folikiiller, dev
hiicreler ve eozinofiller DIP’te daha sik izlenmektedir(153, 154). Radyolojik olarak buzlu
cam alanlar1 DIP’te daha yaygin olarak izlenir ve smirlar1 belirgindir. RB-IAH’da ise
yamali bir tutulum sz konusudur. Ancak RB-IAH ve DIP arasindaki ¢izgi pratik anlamda
her zaman net olmayabilir. Bircok hasta sigaranin birakilmasi ile iyilesirken bazi

hastalarda steroid tedavisi gerekebilir.
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2.2.3.4.3.2.4. Kriptojenik Organize Pnémoni (KOP)

KOP, interstisyel akciger hastaliklari i¢inde ender goriilen fakat oldukc¢a karakteristik bir
klinikopatolojik tablodur. Bilinmeyen bir hasar sonucu alveollerin iginde ya da daha az
olarak distal bronsiyollerde olusan inflamatuar yanitin tam olmayan bi¢imde iyilesmesi
ile ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Patolojik olarak bronsiyollerden alveollerin igine
dogru uzanan polipoid doku kitleleri (masson cisimcikleri) ¢evresinde gelisen organize
pnomoni ile karakterizedir. Organize pnOmoni paterni kollajen doku hastaliklari,
inhalasyon hasari ve ilag reaksiyonlari gibi bir¢ok durumda daha izlenebilir. Klinik tablo,
genelde baslangicta viral enfeksiyon benzeri bir tablo ile baglar. Kuru oksiiriik, ates
yiiksekligi, kiriklik, istahsizlik ve kilo kaybi en sik rastlanan yakinmalardir (155, 156).
YCBT’de subplevral ve peribronsiyal alanlarda yamali - gezici konsolidasyon ve
buzlucam opasiteleri goriilmektedir. Ters halo belirtisi ve perilobuler opasiteler tanida
yardime1 bulgulardir (157). Tedavide kortikosteroidler ile tam iyilegsme miimkiindiir ancak

niiks siktir (158).

2.2.3.4.3.2.5. Akut interstisyel Pnémoni (AIP)

Hizl gelisen hipoksemi ve solunum yetmezligine neden olan ve siklikla mortal seyreden
interstisyel akciger hastaligidir. Histolojik olarak akut respiratuar distres sendromuna
(ARDS) benzer sekilde diffiiz alveoler hasar (DAH) goriilmektedir. ARDS’de altta yatan
bir neden varken AIP idiyopatiktir (159). AIP’te radyolojik olarak simetrik alt lob
tutulumu izlenmektedir. Erken eksudatif fazda yamali buzlu cam opasiteleri izlenirken
gec organize fazda traksiyon bronsektazisi goriilmektedir (160). Erken evrede hyalen
membranlar, organize fazda ise fibroblastlarin yol a¢tig1 interstisyel kalinlagsma temel
histopatolojik bulgudur. Ancak siklikla ayni biyopside iki bulgu birarada bulunabilir(161).
YCBT bulgularinin yayginligi mortalite ile koreledir (162). Ayirici tanida yaygin
aspirasyon, enfeksiyon, pulmoner hemoraji, akut eozinofilik pnémoni, hidrostatik 6dem
ve akut IPF alevlenmesi goz oniinde bulundurulmahdir (159). Her yasta goriilebilir.
Genellikle gribal semptomlar sonrasi halsizlik ve miyalji ile baslar ve 2-11 giin igerisinde
hizla gelisen dispne, Oksiiriik ve ates ile seyreder. Bazi vaka serilerinde semptomlarin
sliresinin 2 aya kadar uzayabilecegi bildirilmistir (159). Fizik muayenede takipne,
siyanoz, raller ve hisiltili solunum saptanabilir ancak ¢omak parmak AIP’te beklenen bir

bulgu degildir. Etkinligi ispatlanmis bir tedavisi yoktur. Hastalarin ¢ogunun mekanik
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ventilatdr ve destek tedavi almas1 gerekmektedir. Ilk 2 ayda akut solunum yetmezligine
bagli olarak mortalite %50’dir. Hastalarin bir kismi1 taburcu olduktan birkag ay sonra niiks

AIP, pnémoni veya kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmektedir (163).

2.2.3.4.4. Nadir Goriilen DPAH

2.2.3.4.4.1. Lenfanjioleiomyomatozis ( LAM)

Pulmoner lenfanjioleiomyomatozis (LAM), anormal diiz kas hiicre infiltrasyonu ve
kistik destriiksiyonu ile karakterize genellikle geng¢ kadinlarda goriilen nadir bir hastaliktir
(164). YCBT ‘de patognomik olarak her iki akciger parankiminde yaygin ince duvarli
kistik yapilar goriiliir. hastalarin yaklasik %60-70°inde pnomotoraks gelisir ve tekrarlama
orant %70‘den fazladir. Hastaligin tanis1 i¢in genellikle akciger biyopsisine ihtiyag

duyulur.
2.2.3.4.4.2. Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis (PLHH)

Pulmoner langerhans hiicreli histiositozis (PLHH); akcigerlerde langerhans hiicre
infiltrasyonunun goriildigi, etyolojisi belirsiz, en stk 2040 yaslar1 arasinda nadir goriilen
interstisyel akciger hastaligidir (146, 165). Ger¢ek prevalans ve insidansi
bilinmemektedir. Olgularin %90’1nda sigara kullanim1 mevcuttur. Hastalarin %25’inde
semptom yoktur, ¢cekilen akciger grafisinde patolojik bulgularin incelenmesiyle insidental
yada spontan pnomotoraks gibi giirtiltiilii bir tablo gelistikten sonra tani konur (166).
Semptomatik olgularda en sik, nonprodiiktif Oksiiriik, nefes darligi ve gogiis agrisi
mevcuttur. Hastaligin prognozu degiskenlik gostermektedir. Olgularin ¢ogunda spontan
remisyon goriiliirken, bazi hastalarda son donem fibrotik akciger hastaligina progresyon
goriilmektedir. Hastaligin tedavisinde ilk basamak sigaranin birakilmasidir. Progresif ve
sistemik semptomu olan hastalarda steroid kullanilabilir. Son donem fibrotik akciger

hastalig1 varliginda transplantasyon diisiintilmelidir.

2.2.4. AKCIGER HASTALIKLARI TANI YONTEMLERI

Akciger hastaliklarinin tanis1 multidisipliner yaklasimla; klinik, patolojik ve radyolojik
bulgularm birlikte degerlendirilmesi ile konulmalidir. Interstisyel akciger hastaliklari

ayirict tanisinda anamnez ¢ok Onemlidir. Hemen hepsinde nefes darlhigive oksiiriik

37



sikayetleri bulunmaktadir. Hastalarin yasi, cinsiyetine dikkat edilmeli, semptomlarin
baslangic zamani, sigara kullanim Oykiisii, kullandigi ilaglar, mesleki ve ¢evresel

maruziyetleri, hobileri, besledigi hayvan mutlaka sorgulanmalidir.

2.2.4.1. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Solunumla ilgili sikayeti olan hastalara solunum fonksiyon testleri (SFT) ilk
uygulanmas1 gereken yontemdir. SFT, mevcut fonksiyon bozuklugu ve derecesini
saptayarak, fonksiyon bozuklugundan sorumlu fizyopatolojik mekanizmalari
aydinlatarak, ayirici tanida, hastalik seyrinin takibinde, tedavi sonuclarinin
degerlendirilmesinde rol oynar. Spirometrik 6l¢iimlerde bozuklugun obstriiktif, restriktif
veya miks tipte olup olmadig1 FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75’in sayisal degerlerinin,
referans degerlerine gore %’sine bakilarak degerlendirilebilir. FVC obstriiktif
bozukluklarda normal araliktadir (>%80). Ancak agir obstriiktif bozukluklarda FVC de
azalabilir (<%80). Obstriiktif hastaliklarin semptomlu donemlerinde hemen hemen daima
FEV1 diser (<%80). FEV1 ’deki bu dusiis, agir obstriiktif bozukluklarda FVC’den daha
belirgin olur. Bu nedenle FEV1 /FVC oranmin disiikliigi (<%80) primer obstriiksiyon
parametresi olarak kullanilir. Obstriiktif hastaliklarda orta-kiigiik capli hava yollar1 da
etkilenmisse FEF25-75 degeri de diiser (<%70). Restriktif hastaliklarda VC ve FVC diiser
(<%80), FEV1 de bu diisiisle orantili olarak azalir (<%80), ancak FEV1/FVC orani
normal kalir. Restriktif hastalik tanisin1 kesinlestirmek icin akciger hacimleri de
Ol¢iilmelidir. Restrikitif hastaliklarda Tedaviye yanit degerlendirmede FVC de %10-15
artig olmasi tedaviye yanitin alindigini gosterir (167). Hem obstriiktif hem de restriktif
yani miks tip hastalig1 olan hastalarda ise FVC ve FEV1 yaninda FEV1 /FVC orani da

diistik bulunur.

2.2.4.2. Karbonmonoksit Diffiizyon Kapasitesi ( DLCO)

Solunumun o6nemli mekanizmalarindan birisi alveolo-kapiller membrandaki gaz
degisimidir. Bu degisim diffiizyon ile saglanmaktadir; difflizyonun saglanabilmesi i¢in
membran kalinligi, membran alani, gazin ¢ozinirligii ve gazin molekiil agirlig
onemlidir. Normal sartlarda karbonmonoksit vendz kanda bulunmaz ve hemoglobine olan
afinitesi oksijenden fazladir. DLCO, inspire edilen havadaki karbonmonoksit gazinin

kapiller kanina geg¢isinin Olgiilmesidir. interstisyel akciger hastaliklari, amfizem,

38



pulmoner rezeksiyon, pulmoner 6dem gibi durumlarda DLCO azalir(168). DPAH‘in
erken tanisinda gaz degisimini degerlendiren DLCO’nun en duyarli parametre oldugu
bildirilmigtir. DLCO’nun normal degeri: %80-140 iken DPAH‘min ekartasyonunda
onemlidir. DLCO‘nun diisilk olmasi durumunda alveol ventilasyonu (DLCO/VA)
hesaplanmali; bu oranin normal olmas1 parankim destruksiyonu, diisiik olmas1 havayolu

obstriiksiyonu ve yliksek olmasi ekstraparankimal restriksiyonu gosterir.

2.2.4.3. 6 - Dakika Yiiriime Testi (6-DYT )

Egzersiz kapasitesini objektif olarak degerlendirmek i¢in 6-DY T uygulamasi kolay, daha
iyl tolere edilebilir ve giinliik aktiviteleri daha iyi yansitan bir testtir. Hastalarin 6
dakikalik bir siirede diiz bir zeminde hizla yliriiyebilecegi mesafeyi 6lgerek, fonksiyonel
kapasiteyi degerlendirmeyi amacglayan bir testtir. Pek c¢ok merkezde 30 metre
uzunlugunda koridor tercih edilmelidir ve hastalar yalniz yiiriimelidir. Test sirasinda 6
dakikada yiirlinen mesafeyle beraber oksijen satiirasyonu, nabiz sayis1 ve nefes darligi
gelismesi degerendirilebilir. Saglikli kisilerde 6 dakika yiirtime mesafesi 400-700 metre
araligindadir (169). Hasta yakin zamanda stabil olmayan anjina ve kalp krizi gegirmis ise
dinlenme sirasinda tasikardisi varsa ve kontrol edilemeyen hipertansiyonu mevcut ise test

yapilmamalidir.

2.2.4.4. Bilgisayarh Tomografi — Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi

(YCBT)

Bilgisayarli Tomografi (YCBT), interstisyel akciger hastaliklarinin goriintiilenmesinde
tistiinliigii tartisgilmaz bir yontemdir (170). Standart PA akciger grafisiden farkli olarak
YCBT iki boyutlu goriintii olanagi sagladigi igin, hastaligin yaygmligini, anatomik
tutulum yerlerini ve birden fazla patolojiyi ayn1 anda goriintiileme olanag: saglayarak,
uygulanacak invaziv islem tiirlinlin se¢iminde ve biyopsi alinacak yerin belirlenmesinde
klinisyene yardimci olur. YCBT nin PA akciger grafiye gore onemli baska bir yarar1 da
hastaliklarin aktivitesi ve tedaviye yanit alinip alinmayacagi hakkinda da bilgi

saglamasidir.
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2.3. PSORIYATIK ARTRIT’TE AKCIiGER HASTALIKLARI

Psoriyatik artrit (PsA) veya periferik spondiloartrit (SpA) gibi diger artritik hastaliklar
olan hastalar, artriti olmayan hastalara kiyasla astim, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), pulmoner nodul, interstisyel akciger hastaliklar1 gibi diger birgok akciger
hastaligini gelistirme riski daha yiiksektir (171).

66.772 psoriyazis vakast ve 577.415 kontrol grubunu igeren bir meta-analiz
calismasinda, psoriyazisi olan hastalarda astima yatkinlik riskinin arttigini, psoriyazisi

olan yasli hastalarda riskin geng hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (172).

2015 yilinda yapilan bir incelemede, psoriyazisi olan kisilerin genel popiilasyona kiyasla
KOAH gelistirme riskinin yaklasik iki kat daha fazla oldugu, siddetli psoriyazisi olan
kisilerde riskin daha da arttigi sonucuna varilmistir 24.287 kontrol grubu ve 12.502
psoriyazis hastasi ile yapilan calismada; psoriyatik hastalarda KOAH prevalansinin
kontrollerle (%3.7) karsilastirildiginda daha yiiksek (%5.7) oldugunu bulundu (173).

Coklu pulmoner nodiillerin ayirict tanisinda enfeksiyon, malignite, graniillomat6z
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, romatoid nodiiller ve ilag reaksiyonlar
diistiniilmelidir. Metotreksat kullanim1 ve pulmoner nodiiller arasindaki nedensel iligki
saptanmigtir. Manuel ve ark. (174) larinin yaptigi vaka analizinde kuru Oksiirik ile
basvuran hastada metotreksat kullanimina sekonder ¢oklu pulmoner nodul gelistigi
izlenmis, metotreksat kesilmesinden sonra pulmoner semptom ve nodiillerin geriledigi

goriilmiistiir.

Ankilozan Spondilit (AS) 'de akciger tutulumu tipik olarak asemptomatiktir (174).
Akciger voliimlerindeki azalma bu hastalifin en 6nemli bulgularindan biridir. Bu
hastalarda goglis duvarindaki rijidite, sternomanubrial eklemler, sternoklavikular
eklemler, kostovertebral eklemler ve torasik omurlardaki kemik ankilozu ile ortaya
cikmaktadir. Kifoz gibi ilerleyici goglis duvart deformiteleri daha sonra bu tabloya
eklenmektedir. Hastaligin daha ileri donemlerinde ise, tiim bu tutulumlar gogiis duvari
hareketlerinde azalma ve solunum problemlerinde artma ile sonuglanmaktadir. AS'in
hastaligin ileri donemlerinde plevrapulmoner (daha ¢ok apikal akciger fibrosisi) ve apikal

fibrokistik hastaliga da yol ag¢tig1 bildirilmistir. 147 AS hastas1 ve 121 kontrol grubunu
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iceren kesitsel kontrollii bir calismada, AS hastalarinda onemli Ol¢iide pulmoner
fonksiyon bozuklugu goriilmiis ve AS hastalarinda azalmis spinal mobilite (azalmis
omurga ve gdgiis duvart hareketliligi, kostovertebral eklemlerin artan sertligi ve ankiloz
durumu) ile kisitlayic1 akciger fonksiyonu arasinda agik bir iliski oldugunu gostermis,
hastaligin yonetiminde spinal esnekligin siirdiiriilmesinin 6énemini vurgulanmustir (175).
Durmus ve ark (176). yaptig1 30 AS ve 20 saglam kontrol grubunu igeren ¢alismada, AS’l1
hastalarin klinik yakinmalari, fonksiyonel performanslari ve akciger kapasiteleri arasinda

iliski tespit edilmistir.

IAH yaygin olarak bag dokusu hastaliklari ile iliskilidir. IAH ile PsA arasindaki iligki
hakkinda ¢ok az veri mevcuttur. Daha dnce yapilan ¢alismalarda psoriyazisli hastalarda
immiinosupresan kullanimi ile iliskili pndmoni saptanmistir. Bu immunsiipresif ajanlar,
metotreksat, infliximab, fumarik asit ester, leflunomid, siilfasalazin ve altin preparatlaridir
(177-180). Ishikawa G ve ark. (11) yaptig1 bir arastirmada, IAH nin eslik ettigi psoriazis
hastalarini incelenmis ve bu hastalarin klinik ve radyolojik 6zellikleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Daha onceden immiinosupresan kullanimi olmayan 447 IAH
hastasinin 21'inde (%4.7) psoriyazis saptanmustir. 21 hastanin; 11 inde (%52.4) idiyopatik
pulmoner fibrozis, 2 sinde (%9.5) spesifik olmayan interstisyel pnémoni (NSIP), 2 sinde
(9%9.5) kriptojenik organize pnomoni (KOP), 2 sinde (%9.5) kronik asirt duyarlilik

pnomonisi, ve diger bulgular saptanmistir.

Peluso ve ark. PsA'li 387 hastadan olusan bir popiilasyonda yapilan retrospektif
epidemiyolojik ¢alismada (12) 190 hastada (%49.0) extra-artikuler tutulum saptanmis;
hastalarin  %33,16 'sinda bagirsak tutulumu, %32.6'sinda okiiler, %28.4'linde
kardiyovaskiiler, %25.7’sinde tiirogenital, %8.42 deri (psoriyazis haricinde), %1.05
pulmoner ve %0.53 renal tutulum goriilmiistiir(12). Akciger tutulumu goriilen 2 erkek
hastada sigara Oykiisii varmis. Bu hastalarda yas ortalamast 41.50 = 10.60 yil olup;
hastalik siiresi 10.50 +7.49 yil olarak gorilmiistiir. Bu iki hastada yapilan ileri
goriintiilemede apikal fibrozis saptanmistir. Diger vaka serilerinde, PsA'ln hastalarda, alt
loblarin retikiilasyon ve bal petegi goriiniimil ile iliskili iist loblarda baskin bir nodiiler
patern veya buzlu cam opasiteleri dahil olmak {izere ¢esitli radyolojik akciger tutulumu
paternleri bildirmistir (181, 182). Bu nedenle psoriyatik artrit ve intertisyel akciger
hastalig1 arasinda iligkiyi belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

41



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay almmustir.
Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir. Hastalarin
dosyalarinin  incelenebilmesi igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Bashekimligi’ nden ayrica izin alinmistir.

3.1. Hasta Grubu

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali
Romatoloji poliklinigine Ocak 2014 — Aralik 2020 tarihleri arasinda, PsA tanis1 alan 18
yas lizeri hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. PsA tanili hastalar,
hastane kayitlarindaki International Classification of Disease (ICD) kodlar1 ve ilag rapor
kayitlarindan tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, PSA tani siiresi, sigara kullanimi,
psoriyazis Ozellikleri, PsA tutulum sekli, PsA tedavisi, aile dykiisii gibi 6zellikler ile
akciger tutulumu iizerinde risk faktorii olabilecek demografik veriler hasta dosyalarindan
kayit edildi. Fizik muayene bulgularina bakilarak PsA alt tipi, daktilit, entezit ve tirnak
tutulumlarinin varligi belirlendi. Bu bulgularin varligi ve CASPAR tani kriterlerine (78)
gore PsA olarak siniflandirilan hastalar ¢calismaya alindi. Poliklinik kontrolleri sirasinda
kayit edilen solunum yolu semptomlari, goriintiileme yontemleri ve solunum fonksiyon
testleri sonuglari incelendi. PsA olup akciger lezyonu siiphesi tasiyan ve ileri goriintiileme
(BT velveya YCBT) yapilan hastalarin radyolojik goriintiileri incelendi. Radyoloji
bolimii tarafindan raporlanan solunum yolu lezyonlari, pulmoner nodiiller, plevral
diizensizlikler ve interstisyel akciger hastaliklarinin varligi hem raporlar hem de PACS

sistemine yiiklenmis goriintiiler romatoloji uzmanlari tarafindan tekrar degerlendirildi.

PsA’ya eslik eden diyabet, hipertansiyon, iskemik koroner arter hastaligi ve
serebrovaskiiler olay gibi komorbid durumlar da tarandi. PsA tedavisinde kullanilan

ilaglar hakkindaki bilgiler hasta dosyalarindan 6grenildi.

Calismada dislama kriterleri; PsA igin CASPAR tani kriterlerini karsilamayan hastalar,
dosyada vyeterli klinik ve laboratuvar bulgusu olmayan hastalar, akut solunum yolu
hastaliklar1 (Orn: Lober pnomoniler, aspirasyon pnémonileri), pulmoner enfeksiyonlari

olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.
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RF, anti-CCP sayisal olarak hesaplanip normal degerin (RF i¢in 0-15.9, Anti-CCP i¢in

0-5) iist sinirina kadar negatif, {ist sinir biiyiik degerler icin pozitif olarak kategorize de

edildi. ANA pozitifligi 1/320’nin {izeri i¢in pozitif kabul edildi.

Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi (DLCO) ve solunum fonksiyon testleri (SFT)
yapilan hastalarin, DLCO/SSB, FEV1, FVC, FEVI1/FVC degerleri hastane veri

tabanindan bulunarak dosyalarina islendi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 23 (Statistical Package of Social Science) programi
kullanildi. Calisma popiilasyonunun genel 6zellikleri sunmak i¢in tanimlayici istatistikler
kullanildi. Veriler toplam say1 ve yiizdelik dilimler ile tanimlandi. Parametrik veriler
ortalama + standart sapma olarak hesaplandi, sayisal degiskenler ortanca (median) deger
[ceyrekler arasi genislik], kategorik degiskenler say1 (%) ile ifade edilmistir. Gruplar
arasindaki kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi veya Fisher’s exact test,
sayisal (siirekli) degiskenlerin karsilastirilmasinda Student-T testi kullanildi. p degeri
<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir

(25/05/2021 tarih ve 70904504/294 sayili karar).
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4. BULGULAR

Ocak 2014 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine bagvuran PsA tanis1 alip
takiplerine devam eden 320 hasta tespit edildi. 73 hasta veri eksikligi ve CASPAR
kriterlerini karsilamamasi nedeni ile calismadan ¢ikarildi. Analizler i¢in yeterli klinik ve
laboratuvar bulgular1 olan CASPAR tani kritelerine gore PSA olarak siiflandirilan 247

hastanin verileri analizlere dahil edildi.

247 hastadan 155’1 (%62.8) kadin, 92°si (%37.2) erkek idi. Calismaya katilanlarin genel
yas ortalamasi 52.04 +12.6 yildi. Psoriyazis i¢in tan1 yas1 35.02 +15.0 idi. Hastalarda PSA
tan1 yas1 42.4 +13.1 idi. 72 hastada (%29.1) sigara kullanimi, 33 hastada (%16.3)

psoriyazis i¢in aile dykiisii vardi.
47 hastada (%19) DM, 64 hastada (%25.9) HT, 22 hastada (%8.9) KAH, 8 hastada
(%3.2) ek romatolojik hastalik [3 primer Sjogren sendromu (%1.2), 2 RA (%0.8), 1 SLE

(%0.4), 1 Behget Hastalig1 (%0.4), 1 undiferansiye BDH] eslik ettigi goriildii. Hastalarin

genel 6zelliklerini igeren bilgiler Tablo 7°de verilmistir.

146 hastada (%70.8) plak tipi psoriyazis vardi. 70 hastada (%34.0) sacli deri tutulumu,
138 hastada (%67.0) govde ve extremite tutulumu, 76 hastada (%36.8) diz ve dirsek
tutulumu, 50 hastada (%24.2) tirnak degisiklikleri saptandi. 41 hastanin psoriyazis veri
bilgisine ulasilamazken, 146 hastanin (%70.8) sistemik tedavi aldig: goriildii. Tablo 8. de

psoriyazis tipi, tutulum bolgesi ve tedavi sekli goriilmektedir.
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Tablo 7. Calismaya Katilan Hastalarin Genel Ozellikleri

Degiskenler Tiim hastalar
(n:247)
Kadin (n, %) 155 (%62.8)
Yas (y1l), (Ort £SS) 52.04 £12.6
Psoriyazis tani yasi (yil), (Ort £SS)* 35.02 £15.0
PsA tan1 yasi (y1l), ( Ort £SS) 42.4 £13.1
Eslik eden hastalik , n (%)
HT 64 (% 25.9)
DM 47 (% 19.0)
KAH 25 (% 10.1)
Ek Romatolojik Hastalik 8 (% 3.2)
pSS 3(% 1.2
RA 2 (% 0.8)
SLE 1(% 0.4)
Behget 1(% 0.4)
Undiferansiye BDH 1(% 0.4)
Psoriyazis/PsA Aile dyKiisii , n (%) &
Aile 6ykiisii olan 33 (% 16.3)
Sigara, n (%)
Sigara Oykiisii (+) 72 (% 29.1)

*179 hastanin analizidir/ %202 hastanin analizidir

HT, Hipertansiyon; DM, Diabetes mellitus; KAH, Koroner Arter Hastalii; pSS, Primer Sjogren Sendromu; RA, Romatoid Artrit;
SLE, Sistemik Lupus Eritematozus; BH, Behget Hastaligi; BDH, Bag Doku Hastaligi; PsA, Psoriatik Artrit.

Tablo 8. Psoriyazis Ozellikleri

Psoriyazis ozellikleri * n (%)

Psoriyazis tipi

Plak tip psoriyazis 146 (% 70.8)
Psoriyazis tutulum bolgesi,

Sach deri 70 (% 34.0)

Govde ve extremite 138 (% 67.0)

Diz dirsek 76 (% 36.8)

Tirnak 50 (% 24.2)
Psoriyazis tedavi sekli

Sistemik Tedavi 146 (%70.8)

*206 hastanin analizidir
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PsA eklem tutulumu agisindan yapilan incelemelerde, 212 hastada (%89.5) periferik
eklem tutulumu goriiliirken; 25 hastada (%10.5) sadece aksiyal eklem tutulumu goriildii.
Eklem dis1 tutulum agisindan degerlendirildiginde 41 hastada (%16.6) daktilit, 3 hastada
(%1.2) inflamatuar barsak hastaligi, 6 hastada (%2.4) inflamatuar gz hastaligi, 25 hastada
(%10.1) kardiyovaskuler hastalik saptandi. 10 hastanin eklem tutulumu bilgisine
ulagilamadi ( Tablo 9).

PsA tedavisi i¢in kullanilan ilaglar acgisindan degerlendirildiginde 233 hastanin
metotreksat (%94.3), 121 leflunomid (%49.0), 101 siilfasalazin (%40.9), 25 siklosporin
(%10.2), 20 hidroksiklorokin (%8.1), 93 adalimumab (%37.6), 58 etanercept (%23.5), 41
sertolizumab (%16.5), 39 sekukinumab (%15.7), 24 infliximab (%9.7), 24 ustekinumab
(%9.7), 21 golimumab (%8.5), 6 iksekizumab (%2.4), 5 risankizumab (%2.0) ve 2 hastanin
guselkumab (%0.8) tedavisi aldig1 goriildii (Tablo 10).

Tablo 9. Psoriyatik Artrit (PsA) Ozellikleri

Ozellikler

PsA eklem tutulumu , n *(%)
Periferik eklem tutulumu 212 (%89.5)
Aksiyal eklem tutulumu 25 (9%10.5)

PsA eklem dis1 bulgular , n (%)

Daktilit 41 (%16.6)
Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 3 (%1.2)
Inflamatuar Gz Hastalig1 6 (%2.4)

*237 hastanin analizidir
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Tablo 10. PsA Tedavisinde Kullanilan ilaglar

csDMARD n*(%o) bDMARD n*(%0)
Metotreksat 233 (%94.3) Adalimumab 93(%37.6)
Leflunomid 121 (%49.0) Etanercept 58 (%23.5)
Siilfasalazin 101 (%40.9) Sertolizumab 41 (%16.5)
Siklosporin 25 (%10.2) Sekukinumab 39 (%15.7)
Hidroksiklorokin 20 (%8.1) Infliximab 24 (%9.7)
Ustekinumab 24 (%9.7)
Golimumab 21 (%8.5)
Iksekizumab 6 (%2.4)
Risankizumab 5 (%2.0)
Guselkumab 2 (%0.8)

n*: 247 hastanin analizidir

61 hastanin (%24.7) ileri inceleme gerektirecek solunum sistemi semptomu veya bulgusu
olmustu. 11 hastada kronik 6ksiiriik, 9 hastada nefes darlig1 ve 7 hastada koti kokulu ve
renk degisikligi igeren balgam sikayeti en ¢ok goriilen semptomlar idi (Tablo 11). 60
hastada (%24.3) tomografik goériintiileme yapilmist1 (14 hastaya hem BT hem de YCBT,

23 hastaya sadece BT, 23 hastaya sadece YCBT). Bu hastalardan 38’nin SFT, 12’sinin
DLCO sonucuna ulasildi.

Tablo 11. PsA’hh Hastalarda Solunumsal Semptomlar

Semptom Hasta sayisi ve
yiizdesi
Oksiiriik 11 (%4.5)
Nefes darhg 9 (%3.6)
Balgam 7 (%2.8)
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Akciger tomografik goriintiileme yapilan 60 hastanin 25’inde en az bir patolojik
gbriinlim tespit (%41.7) edilmisti. Analizlere dahil edilen toplam hastalarin (n:247)
%10.1’inde tomografi ile ortaya konulmus pulmoner lezyon mevcuttu. 21 hastada (%8.5)

pulmoner nodul, 15 hastada (%6.1) havayolu lezyonu [8 amfizem (%3.2), 7 bronsit
(%2.9)], 9 hastada (%3.6) interstisyel akciger hastaligi, 7 hastada (%2.8) plevral

diizensizlik — plevral kalinlasma, 2 hastada (%0.8) ilag toksisitesi, 1 hastada (%0.4)
mezotelioma, 1 hastada (%0.4) kroniklesmis COVID pnémonisi bulgulari izlendi (Tablo
12).

Tablo 12. PsA Hastalarininin Akciger Tomografi Bulgular:

Pulmoner lezyonlar Tiim hastalar (247)
>1 lezyon olan hasta sayisi 25 (%10.1)
Pulmoner Nodiil 21 (%8.5)
Hava Yolu Hastahigi 15 (%6.1)
Amfizem 8 (%53.0)
Bronsit 7 (%47.0)
Intertisyel Akciger Hastahg 9 (%3.6)
Plevral diizensizlik - kalinlasma 7 (%2.8)
Tlac toksisitesi (hipersensitivite pnomonisi) 2 (%0.8)
Mezotelioma 1 (%0.4)
Kroniklesmis COVID-19 pnémonisi bulgular: 1 (%0.4)
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SEKIL 11 . Calisma Akis Semasi

Ocak 2014 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda basvuran yeni tani

veya onceden tani almis PsA li hastalar (n:320)

73 hasta veri eksikligi nedeni ile
¢alismadan gikarildi.

Dizenli takiplerinde devam eden hastalar
(n: 247)

Akciger Tomografisi ¢cekilen hastalar (n:60)

Pulmoner lezyon saptanan hasta (n:25, %10.1)
21 Pulmoner nodul (%8.5)
15 Akciger havayolu hastaligi (%6.1)
- 8 Amfizem (%3.2)
- 7 Bronsit (%2.9)

9 intertisyel akciger hastalig (%3.6)

7 Plevral duzensizlik —plevral kalinlasma bulgulari (%2.8)
2 ilag toksisitesi (%0.8)

1 Mezotelioma (%0.4)

1 Kronik COVID bulgulari (%0.4)
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Hastalar BT ve YCBT bulgularina gore gruplandirildiginda 10 hastada (%40) buzlu cam
alanlari, 4 (%16) geografik patern, 3 (%12) traksiyonel bronsektazi, 3 (%12) interlobuler
septal kalinlagma, 3 (%12) retikuler patern ve 2 (%8) pulmoner arterial dilatasyon

saptandi. Bal petegi goriiniimii izlenmedi (Sekil 12).

Sekil 12. Bilgisayarlh Tomografi ve/veya Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarlh Tomografi
Goriintiilerinde Tespit Edilen Parankimal Akciger Lezyonlar

Pulmoner arterial
dilatasyon %8

m BUZLU CAM
Geografik patern
%16 \  TRAKSIYONEL BRONSEKTAZI
Buzlu cam
[ %a0 - .
= INTERLOBULER SEPTAL
ALINLASMA

RETIKULER PATERN

u GEOGRAFIK PATERN

® PULMONER ARTERIAL
DILATASYON

\— Traksiyonel
bronsektazi %12

Interstisyel akciger hastalig1 saptanan (n:9); 3 hastada (%1.2) Nonspesifik Interstisyel
Pndmoni (NSIP), 2 (%0.8) Kriptojenik Organize Pnémoni (KOP), 2 (%0.8) muhtemel
usual interstisyel pnémoni (UIP), 2 (%0.8) simiflandirilamayan tip olarak kategorize edildi
(Tablo 13). Tablo 14 de IAH olan 9 hastanin &zellikleri ve YCBT bulgular1 zetlenmistir.

Sekil 13, 14, 15 ve 16°da akciger tutulum paternlerine dair 6rnekler sunulmustur.

Tablo 13. interstisyel Akciger Hastahklarimin Dagilim

Hastalik Grubu Tiim hastalar n: 9 (%3.6)
Nonspesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP) , 3 (%l1.2)

n (%)

Kriptojenik Organize Pnomoni (KOP) , n 2 (%0.8)

(%)

(Muhtemel) Usual interstisyel pnomoni 2 (%0.8)
(UIP), n (%)

Siniflandirilamayan tip, n (%) 2 (%0.8)
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Tablo 14. IAH olan 9 hastanmin ézellikleri ve YCBT bulgular

Hasta Yas Sex Sigara Komorbidite YCBT
No FVC Patern Lokasyon Bulgular
1 60 E + - NSIP Bazal dominant, subplevral Buzlu cam, interlobiiler septal kalinlasmalar
2 58 E + RA KOP Apikal Buzlu cam, interlobiiler septal kalinlasmalar
3 59 E + HT KOoP Yaygin, perfierik Buzlu cam
4 47 K - SjS Muhtemel Alt loblar, periferik Retikiler gbrinim, Traksiyon Bronsektazileri,
ulp interlobiiler septal kalinlasmalar
5 71 E + - Unclassified  Yaygin Geografik patern
Ust loblar Retikiiler gériiniim, interlobiiler septal
kalinlasmalar
6 67 E - HT NSIP Alt loblar Retikiler goriinim, Traksiyon Bronsektazileri,
Subplevral interlobiiler septal kalinlagmalar
7 66 K - DM, HT NSIP Bazal, peribronsial Buzlu cam alanlari
8 72 E + DM, HT Muhtemel Alt loblarda periferik ve Buzlu cam, Retikiiler gériiniim, interlobiiler septal
uIP peribronkovaskiler kalinlasamlar, Traksiyon Bronsektazileri
9 68 E + RA, DM Unclassified  Alt loblar Peribronsial kalinlik artisi ve sentilobiler nodiiler

dansiteler (Bronsit/Bronsiolit?)
Subplevral buzlu cam alanlari,




Sekil 13. Her iki akciger alt loblarda subplevral alanlarda yerlesimli interlobiiler septal
kalinlagmalar, eslik eden buzlu cam ateniiasyon artiglari, sagda bu alanlara eslik eden

minimal traksiyon bronsektazileri mevcuttur (muhtemel UIP paterni).

Sekil 14. Her iki akciger list lob posterior kesimde bazis1 nodiiler goriiniimde fokal

buzlu cam ateniiasyon artiglart izlenmistir (KOP paterni.)



Sekil 15. Her iki akciger alt lobda sagda daha belirgin olmak iizere subplevral alanda korvilineer
yerlesimli dansiteler, eslik eden retikiiler goriinlimler ve zayif buzlu cam ateniiasyon artiglari

mevcuttur (NSIP paterni)

Sekil 16. Her iki akcigerde daginik yerlesimle infiltaratif alanlar, buzlu cam goériiniimleri.

COVID 19 pnémonisi. a) tedavi 6ncesi b) tedavi sonrasi
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IAH saptanan ve IAH saptanmayan hasta gruplari kiyaslandiginda; erkek cinsiyet IAH
grubunda belirgin sekilde daha yiiksek oranda goriildii; cinsiyet dagilimlart agisindan her
iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p:0.010). IAH gelisimi erkek cinsiyette daha fazla
idi. IAH saptanan hastalarda yas ortalamas1 63.1 £7.9 yil iken {AH olmayan hastalarda
yas ortalamasi 51.6 +£12.0 yil goriildii (p:0.007). Pulmoner lezyon siiphesi ile tomografik
goriintiileme yapilan yas ortalamalar1 IAH olanlarda 50.7 +£9.8 yil iken IAH olmayanlarda
42.1 £13.1 yil idi. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0.54). Sigara kullanimi1 IAH
grubunda daha yiiksekti (p: 0.012). Kronik oksiiriik ve nefes darligi semptomlarinin siklig
IAH olan grupta daha yiiksekti (sirastyla p:0.001, p:0.030). Hidroksiklorokin kullanimi
IAH olan hastalarda daha yaygindi ve fark istatiksel olarak anlamli idi (p:0.028). IAH
tespit edilen hastalarin tamaminda (%100 ) plak tipi psériyasiz vardi, IAH olmayan grupta
bu oran %69.8 oranindaydi. Ancak, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0.109). PSA
eklem dis1 tutulumlar (daktilit, tirnak, g6z, bagirsak) bakimidan gruplar arasinda anlaml
fark yoktu (sirasiyla p:0.644, p:0.436, p:1.0, p:1.0). PsA tedavisinde DMARD ve biyolojik
ajan kullaniminda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasiyla
p:0.171, p:0.354). Eslik eden romatizmal hastalik acisindan degerlendirildiginde, IAH
grubunda 3 hastada (%33.3) romatizmal hastalik goriiliir iken; IAH olmayan grupta 5
hastaya (%2.1) romatizmal hastaligin eslik ettigi goriildii, fark istatiksel agidan anlamliydi
(p <0.001). IAH gelisen PsA hastalardan ikisi es zamanli RA tan1 kriterleri karsilamakta
idi. Diger hastanin ise Sjogren sendromu tanisini karsilayacak anti-Ro pozitifligi ve tiikriik
bezi biopsi sonuglar1 vardi. Tablo 15°de IAH gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zellikleri
karsilastirnlmigtir. Tablo 16°de IAH gelisen hastalarin solunum fonksiyon test sonuglari

sunulmustur.
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Tablo 15. Interstisyel Akciger Hastaligi Olan ve Olmayan Hastalarin Ozellikleri

Faktorler IAH (+) iIAH () -
(n:9) (n:238) P degeri

Yas (y1l), ort £SS 63.1+7.9 51.6£12.0 0.007

Ik BT tarama yas1 (y1l), ort +SS 50.7 £9.8 42.1+13.1 0.054

Cinsiyet (Erkek) (n, %0) 7 (%77.7) 85 (%35.7) 0.010

Sigara (n, %) 6 (%66.9) 66 (%27.7) 0.012

Semptomlar
Kronik 6ksiiriik (n, %) 4 (%44.4) 7 (%3.0) 0.001
Nefes darlig1 (n, %) 3 (%33.3) 6 (%2.5) 0.030

Psoriyasiz tipi (Plak) (n, %) 717 (%100) 139/199 (%69.8) 0.109

PsA eklem tutulum sekli (n, %) 7/8 (%87.5) 208/230 (%90.4) 0.930

(Periferik eklem)

PsA eklem disi tutulum (n, %) 219 (%22.2) 93/238 (%39.0) 0.308
Daktilit 2/9 (%22.2) 39/238 (%16.3) 0.644
Tirnak 1/8 (%12.5) 49/200 (%24.5) 0.436
Goz 0/9 (% 0) 6/238 (%2.5) 1.000
Bagirsak 0/9 (% 0) 3/238 (%1.2) 1.000

Hidroksiklorokin kullanimi (n, %) 3 (%33.3) 17 (%7.0) 0.028

DMARD kullanimi (n, %) 8/9 (%88.8) 234/238 (%98.3) 0.171

Biyolojik ajan kullanimi (n, %) 719 (%77.7) 149/238 (%62.6) 0.354

Eslik Eden Romatolojik Hastalik (n, 3/9 (%33.3) 5/238 (%2.1) <0.001

%)

IAH, Interstisyel Akciger Hastaligi; BT, Bilgisayarli Tomografi, DMARD, Hastalig1 Modifiye edici ilaclar

Tablo 16. Interstisyel Akciger Hastalig olan (n:9) Hastalarin Solunum Fonksiyon Test
Sonuglar

Ortalama+ SD < %380
FVvC 67.4+30.6 n:4, %44.4
FEV1 74.0+£38.8 n:3, %33.3
FEV1/FVC 74.1£30.4 n:2, %22.2

FVC, Zorlu Vital Kapasite; FEV 1, Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada tek bir merkezde takip edilen PsA hastalarindaki akciger lezyonlarinin
siklig1 ve tutulum paternleri arastirildi. PsA hastalarinin %10.1’inde en az bir akciger

lezyonunun varlig1 goriildii. PsA hastalarinda IAH gelisme oran1 %3.6 bulundu.

Bizim PsA hasta grubumuzda en sik goriilen solunum sistemi semptomlar1 okstirtik,
balgam ve nefes darligir idi. Hastalarin %24.7°sinde pulmoner semptom gelismisti.
Pulmoner semptom gelisen hastalarin %98’ine akciger BT goriintiileme yapilmigti. BT
goriintiileme yapilan hasta orami yiiksek olmakla birlikte, pulmoner semptom olmasina
ragmen ileri incelemeye gerek goriilmeyen bazi hastalarin dosyalarina not diistilmemis

olmas1 muhtemeldir.

Bu calismanin sonuglari, PsA’li hastalarda en sik goriilen akciger lezyonlarin pulmoner
nodiiller oldugunu gostermektedir. Kiiciik pulmoner nodiiller, bilgisayarli toraks
tomografilerinde sik goriilen bir bulgudur (183). Toraks tomografi goriintiilerinin yaklagik
%30 unda pulmoner nodiillerin goriildiigii, bunlarin yonetiminin malignite olasiligi ve
hasta tercihlerine gore degisebilecegi bildirilmistir (184). Bu ¢alismada tespit edilen
pulmoner nodiil siklig1 normal popiilasyonda bildirilen oranlardan yiiksek degildir. O

nedenle PsA ile iliskili oldugu 6ngoriilemez.

Literatirde AS ve BDH’larinda IAH sikhigin1 ve 6zelliklerini inceleyen ¢ok sayida
calisma ve derleme yaymlanmistir (185, 186). Ancak, PsA hastalarinda IAH siklig1 ve
ozellikleri hakkinda veriler sinithidir. Bu ¢alisma ile PsA hastalarinda IAH sikligini ve
paternleri hakkinda yeni bilgiler elde edilmistir. PsA hastalarimizin  %3.6’sinin
tomografik goriintiilerinde IAH bulgular1 vardi. Psoriyasizli hastalarda buna yakin bir
oranda (%4.7) fibrotik akciger tutulumu bildirilmistir (11). Bizim verilerimize goére PsA
hastalarindaki IAH orani, BDH ve AS hastalarinda bildirilen oranlardan daha diisiik,

psoriyazis hastalari ile benzerdir.

PsA hastalarrmizda NSIP en ¢ok gériilen IAH paterni idi. Psoriyasiz ve PsA’nin eslik
ettigi IAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada da (11), IPF vakalar1 dislanirsa, en sik
goriillen IAH paternlerinden birisi NSIP’dir. PsA hastalarinda tespit edilen IAH
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paternlerinin incelendigi alti hastalik bir vaka serisinde de NSIP paterni hastalarin
%350’sinde vardi ve en sik goriilen paterndi (187). Calismalardaki vaka sayilari az olmakla
birlikte psoriyasiz ve PsA hastalarinda, NSIP paterninin diger paternlere gére daha sik

goriildiigl iddia edilebilir. Bu bulgular1 destekleyecek ek caligmalara ihtiyag vardir.

UIP, BDH’lari, ozellikle de RA hastalarinda, sik goriilen paternlerden biridir (120).
YCBT Kkesitlerinde periferik yerlesimli bal petegi goriiniimleri UIP paterninin tipik
lezyonlaridir. Bal petegi goriinimii olmaksizin, periferik yerlesimli retikiiler gériiniimler
ve traksiyon bronsektazilerin varliginda ‘‘muhtemel UIP’’ paterni olarak degerlendirilir.
Bu caligsmada, akciger tomografilerinde bal petegi goriiniimii olan PsA hastasi yoktu.
Bulgularimiz, BDH’larinin aksine PsA’da UIP paterninin daha az olabilecegini

gostermektedir.

Beklendigi iizere, IAH gelisen hastalarda pulmoner semptomlar IAH gelismeyenlere
gore istatiksel olarak daha yiiksektir. Bu sonug, pulmoner semptomlari olan hastalarda BT
dahil ileri incelemelerin yapilmasi1 gerektigini gostermesi agisindan 6nemlidir. Ancak,
klinigimizda takip edilen tiim PsA hastalarma YCBT ¢ekilmedigi icin asemptomatik I[AH
olan hastalar gozden kagmis olabilir. Hem BDH’larinda hem de AS hastalarinda
asemptomatik YCBT lezyonlarinin oldugu bilinmektedir. Tablo 15°de goriildiigi iizere
IAH bulgular1 olan hastalarin solunum fonksiyon testlerinde ciddi diisiikliikler tespit
edilmemistir. PsA hastalarinda gelisen IAH’lariPF ve BDH-IAH formlarindan daha 1limli

bir seyri olabilir.

IAH’larinin gelisiminin temelinde ¢esitli faktorler olabilir. Yas, cinsiyet, etnik koken,
cevresel faktorler, alttta yatan hastaliklar ve ilaclar one siirtilen risk faktorleri arasindadir
(188). Bu calismada IAH gelisen hastalar, daha ileri yasta, erkek ve sigara kullanim1 daha
fazlaydi. Bu hastalarda IAH gelisiminin temel risk faktdrii psoriyasiz ve PsA varlig
midir? Yas, erkek cinsiyet ve sigara kullaniminin rolii nedir? Hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle multivariable risk analizleri yapilamamis ve rdlatik risk oranlar
belirlenememistir. Psdriyasiz ve PsA hastalarinda IAH gelisiminin patogenetik 6zellikleri,
bu hastaliklarin ortak immiinolojik yolaklar1 ve ek risk getiren faktorler hakkinda ileri

incelemelere gereksinim vardir.
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IAH gelisen PsA hastalarimizdan iiciinde eslik eden bir BDH hastalig1 vardi. Hastalardan
ilkinde yiiksek titrede RF ve anti CCP pozitifligi, ikincisinde RF ve ANA pozitiflininin
oldugu RA ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulgularina sahipti. Bu hastalarda RA tanisi
ile birlikte entezopati, DIF eklem tutulumu, omurga ve sakroiliak eklem tutulumlari
olmasi ve plak tip psoriyazis varlig1 nedeniyle es zamanli PsA tanis1t konulmustu. Ugiincii
hastada ise PsA tamisindan sonra kuruluk semptomlar1 ve IAH bulgular1 nedeniyle ek
etiyoloji aragtirllmistir. ANA negatif olmakla birlikte anti-Ro pozitifligi ve histopatolojik
bulgulara (Alt dudak mindr tiikriik bezi biyopsisinde fokus skoru >1) dayali olarak primer
Sjogren sendromu tanis1 konulmustur. Bu ii¢ hastada IAH gelismesi altta yatan bag doku
hastaliklart ile iliskili olabilir. Bilindigi iizere BDH larinda IAH gelisme olasilig1 oldukca
yiiksektir. Sistemik sklerozlu hastalarin %30’unda, RA’l1 hastalarin %2.8’inde siddetli
olmak {iizere hastalarin %8-80’inde IAH oldugu bildirilmistir (189). Bizim
incelemelerimiz primer Sjogren sendromlu hastalarin %10-12’sinde klinik anlamlilig
olan IAH varhig1 gostermistir (190, 191). IAH’lar1 bu hastalarda yiiksek mortalite ile
iliskilidir. Bizim bu ¢alismamizda PsA, BDH ve IAH bulgular1 birlikte olan hastalarin
tespit edilmesi, IAH bulgular1 olan PsA hastalarinda altta yatan diger hastaliklarm, BDH
dahil, arastirilmasi gerektigini gdstermektedir. IAH gelisiminin sadece psoriyasiz ve PSA
ile iligkisinin ortaya konulmasi, rélatif risk analizleri yapilmasia olanak saglayacak
bliyiik kohort ¢alismalar1 ile miimkiindiir. Bizim bu ¢alismamiz iligkileri ortaya koymasi

acisindan ilk incelemelerden biridir.

IAH hastalig1 olan hastalarda hidroksiklorokin siilfat kullanim orami, IAH gelismeyen
hastalardan istatiksel olarak yiiksekti. Hidroksiklorokin siilfat, klinigimizde psoriyasiz,
PsA ve IAH’larinin tedavisinde tercih edilen bir ajan degildir. Bu iliskinin eslik eden
BDH’larindan kaynaklandigini diigiiniiyoruz. Hidroksiklorokin siilfatin temel kullanma
gerekcesi RA ve SjS’dur. BDH’larinin tedavisinde siklikla kullanilan bu ajanin
[AH’larindaki etkinligini arastiran ¢calismalar devam etmektedir (192).

PsA, ortak bir¢ok 6zelligi nedeniyle SpA iginde degerlendirilen bir hastaliktir. Bu grubun
bir diger tiyesi olan AS hastalarinda akciger tutulumu tizerine yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
yayinlanmistir. Bu caligmalardan yapilan bir metanalizin sonuglari, AS hastalarinin

%61’in anormal YCBT bulgular1 oldugunu, %18’inde amfizem, %10.8’inde bronsektazi,
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%11.2’sinde buzlu cam goriiniimleri ve %6.9’unda iist lob fibrosizi oldugunu gostermistir
(185). PsA'li hastalarin alindig1 bir retrospektif ¢alismada pulmoner tutulum olarak apikal
fibrosiz kriter alinmistir [12]. PsA hastalarinin %1.05’inde apikal fibrosiz tespit edilmis,
apikal fibrosiz tespit edilen hastalarin tamami AS benzeri aksiyel tutulumlu PsA hastalari
imis. Bizim bu calismamizda, apikal fibrosiz gelisen PsA hastas1 yoktu. Bunun en 6nemli
sebebi aksiyel tutulumlu hasta sayisinin az olmasi olabilir. Bizim grubumuzda aksiyel
tutulumlu sadece 25 hasta (Tim hastalarin yaklagik %10’u) vardi. Genel olarak PsA
hastalarinda apikal fibrosiz gelisme oraninin AS’den diisiik olmasi, ayni grup i¢inde yer
almalarina ragmen aksiyel spondiloartropatiler (axSpA) ile aksiyel tutulumlu psoriyatik
artritin (axPsA) farkli hastaliklar oldugu fikrini destekleyebilir. AxSpA hastalarinin
demografik, radyolojik ve tedavi yanitlar1 ile axPsA hastalarindan farkliliklar
sergilemektedir (193). AS ve PsA cohort ¢alismalarinda pulmoner tutulum sikligi ve

seklindeki farkliliklarda bunun bir pargasi olabilir.

Gelfand ve ark. ¢alismasinda (20) PsA'li hastalarin birinci derece akrabalarinda %20
oraninda psoriyazis, %5 oraninda ise PsA tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda psoriyazis
ve PsA agisindan birlikte ele alindiginda aile 6ykiisii %16.3 olarak gériilmiis olup literatiir
ile uyumluydu. Tillett ve ark. (27) ¢alismasinda psoriyatik plaklarin artrit baglangicindan
once basladigi, cilt bulgusu ile eklem hastaligi tanis1 arasindaki medyan siire 7-8 yil
oldugu tespit edilmistir. Gladman ve ark. yaptig1 ¢alismada da (4) artrit, hastalarin
yaklasik ytizde 13 ila 15'inde cilt hastaligindan once geldigi; yaklasik yiizde 15'inde cilt
ve eklem belirtileri ayn1 anda meydana geldigi belirtilmistir. Bizim calismamizda
psoriyazis verisine ulasilan 186 hastanin PsA hastasinin 143’inde (%76.8) cilt
lezyonlarinin daha once, 8’inde (%4.3) eklem sikayetlerinin daha 6nce basladigi, 35’inde
(%18.8) ise cilt lezyonlar1 ve eklem sikayetlerinin aym1 anda bagladigini tespit ettik,

bulgularimiz literatiir verileri ile uyumludur.

Psoriyazis hastalarinin gogunlugu plak psoriyazis seklindedir. Kohort ¢alismalarinda
plakli psoriyazisin, tiim psoriyazis vakalarinin sirasiyla %74-79 '{inlii olusturdugu
bildirilmistir (28). Bizim ¢alismamizda 146 (%70.8) hastada plak tipi psoriyazis saptanmis

olup literatiir ile uyumludur. Klaassen ve ark. calismasinda (194), tirnak tutulumunun
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oldugu hastalarda PsA sikliginin arttig1 belirtilmis olup ¢alismamizda 50 hastada (%24.2)
tirnak tutulumu saptandi (Tablo 8).

Moll ve Wright’in tanimladig1 (83) PSA tutulum sekillerinde, spondilitik artropati %5-
20 oraninda goriilmis olup, periferik eklem tutulumu ¢ok daha baskin olarak
goriilmektedir. Calismamizda 215 hastada (%90.7) periferik artrit tutulumu gorilmiis
olup; 25 (%10.5) hastada spondiloartrit tipi eklem tutulumu izlendi. Periartikiiler tutulum
sikligi PsA’l1 hastalarda degisken olup daktilit ve entezit %30-40 oraninda, inflamatuar
g6z hastaligr yaklasik %7 oraninda goriilmektedir. Calismamizda 41 (%16.6) hastada
daktilit, 6 hastada (%2.4) inflamatuar gz hastaligi, 3 hastada (%1.2) inflamatuar bagirsak
hastalig1 izlenmistir (Tablo 9).

Gupta ve ark. 150.677 olgu iceren bir meta-analizde (83) PsA’ya eslik eden komorbid
hastaliklar1 degerlendirmislerdir. Sik gériilen komorbid hastaliklar hipertansiyon (%34.0),
metabolik sendrom (%29.0), obezite (%27.0), hiperlipidemi (%24.0) ve KAH (%19.0)
bulunmustur. Calismamizda 47 hastada DM (%19.0), 64 hastada HT (%25.9), 25 hastada
KAH (%10.1) eslik ettigi goriilmistiir (Tablo 7).

PsA tedavisinde kullanilan ilaglar konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclar (DMARD'lar) ve biyolojik ajanlardir (TNF inhibitorleri, IL-17 inhibitorleri, IL-
12/23 inhibitérii..vb). Calismamizda hastalarin 233’4 metotreksat (%94.3), 121
lenflunomid (%49.0), 101’1 stlfasalazin (%40.9), 25 siklosporin (%10.2), 20’si
hidroksiklorokin (%8.1), 93’1 adalimumab (%37.6), 58’1 etanercept (%23.5), 41°‘i
sertolizumab (%16.5), 39‘u sekukinumab (%15.7), 24% infliximab (%9.7), 24’1
ustekinumab (%9.7), 21’1 golimumab (%8.5), 6°s1 iksekizumab (%2.4), 5 risankizumab
(%2.0) ve 2 hastanin guselkumab (%0.8) tedavisi aldig1 goriildii.

Bu caligma, {igiincii basamak tek bir romatoloji kliniginde tedavi edilmekte olan PsA
hastalarinda yapilmistir. PsA hastalarindaki akciger lezyonlar1 hakkinda yeni bilgiler yani
sira PsA hastalarinin genel karakteristik 6zellikleri ve tedavi yaklagimlar1 hakkinda ek
bilgiler elde edilmistir. Elde edilen verilerin yorumlanmasinda dikkate alinmasi1 gereken
sinirhiliklart vardir. Calisma dizayni retrospektif veri taramasi oldugu icin 1) solunum
sistemi semptomlar1 gibi bazi verilerin eksik tutulmus olmasi olasidir, 2) pulmoner

degerlendirmeler sadece hekimin gerekli gordiigii hastalarda yapilmistir, asemptomatik
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lezyonlarin goriilmemis olmasi olasidir, 3) bazi hastalarda YCBT, baz1 hastalarda ise
sadece BT goriintiileme yapilmisti, 4) takip dist kalmis hastalarda daha sonradan gelisen
pulmoner sorunlar bilinmemektedir. Ayrica, sadece tanimlayici analizler yapilnus, IAH
gibi pulmoner lezyonlara sahip hastalarda risk faktorlerini belirlemeye yonelik analizler
yapilamamustir. Sadece psoriyazis ve PsA ile iliskili akciger lezyonlarinin kesin ayriminin
yapilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hastanin alindig1, prospektif, uzun donem c¢aligsmalarina

ihtiyag vardir.

Sonug olarak, PsA tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik %10’unda en az bir akciger
lezyonu, %3.6’sinda IAH lar1 tespit edilmistir. IAH hastalig1 siklig1 diger romatolojik bir
hastalik grubu olan bag dokusu hastaliklarindan diisiik, tutulum paternleri itibari ile

ankilozan spondilitten farkliliklar géstermektedir.
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6. OZET

Giris: Psoriyatik artrit (PsA), psoriyatik deri lezyonlar1 ve eklem tutulumu ile birlikte
sistemik organ tutulumlar yapabilen bir hastaliktir. Akciger lezyonlari, basta bag dokusu
hastaliklar1 olmak {izere, bir ¢ok romatolojik inflamatuar hastaliklarda siklikla
goriilmektedir. PsA’da hastalik patogenezindeki inflamatuar siiregler ve tedavide

kullanilan ilaglara sekonder akciger lezyonlarinin gelismesi olasidir.

Amag: Bu calismada, PsA hastalarinda akciger lezyonlarmin sikligi ve paternlerini

tanimlamak amaclanmuistir.

Yontem: CASPAR tani kriterlerine gore PsA tanis1 alan 247 hastanin demografik verileri,
klinik bulgulari, komorbiditeleri, pulmoner semptom ve goriintiilemeleri retrospektif

olarak incelendi.

Bulgular: Analizler igin verileri yeterli olan 247 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
155’1 (%62.8) kadin, 92’si (%37.2) erkek idi. Hastalarin genel yas ortalamasi 52.04 +12.6
yildi. 25 hastada (%10.1) tomografi ile ortaya konulmus en az bir pulmoner lezyon
mevcuttu. 21 hastada (%8.5) pulmoner nodul, 15 hastada (%6.1) havayolu lezyonu [8
amfizem (%3.2), 7 bronsit (%2.9)], 9 hastada (%3.6) interstisyel akciger hastaligi (IAH)
izlendi. Apikal fibrosiz olan hasta yoktu. IAH paternleri; 3 hastada (%1.2) Nonspesifik
Interstisyel Pnémoni (NSIP), 2 hastada (%0.8) Kriptojenik Organize Pnomoni (KOP), 2
hastada (%0.8) muhtemel Usual intestisyel Pndémoni (UIP), 2 hasta (%0.8)
siniflandirilamayan tip olarak kategorize edildi. IAH saptanan hastalarda yas ortalamasi
daha yiiksekti (p:0.007). IAH erkek cinsiyet (p:0.010), sigara &ykiisii (p:0.012) ve
hidroksiklorokin kullanan hasta grubunda (p:0.028) daha sik oldugu goriildii.

Sonug: PsA tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik %10’unda en az bir akciger lezyonu,
%3.6’sinda IAH’lar1 tespit edilmistir. IAH hastaligi siklig1 diger romatolojik bir hastalik
grubu olan bag dokusu hastaliklarindan diistik, tutulum paternleri itibari ile ankilozan

spondilitten farkliliklar gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Psoriyatik artrit, interstisyel akciger hastaligi, akciger tutulumu.
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7. ABSTRACT

Introduction: Psoriatic arthritis (PsA) is a disease that can cause systemic organ
involvement with psoriatic skin lesions and joint retention. Lung lesions are frequently
seen in many rheumatological inflammatory diseases, especially in connective tissue
diseases. In PsA, it is possible to develop lung lesions secondary to the inflammatory

processes in the pathogenesis of the disease and the drugs used in the treatment.

Objective: In this study, it was aimed to describe the frequency and patterns of lung

lesions in PsA patients.

Methods: Demographic data, clinical findings, comorbiditels, pulmonary symptoms and
imaging of 247 patients diagnosed with PSA according to CASPAR diagnostic criteria

were reviewed retrospectively.

Results: 247 patients with sufficient data for analysis were included in the study. Of the
patients, 155 (62.8%) were female and 92 (37.2%) were male. The mean age of the
patients was 52.04 £12.6 years. There was at least one pulmonary lesion revealed by
tomography in 25 patients (10.1%). Pulmonary nodules were observed in 21 (8.5%),
airway lesions in 15 (6.1%) patients [8 emphysema (3.2%), 7 bronchitis (2.9%)], and
interstitial lung disease (ILD) in 9 patients (3.6%). There was no patient with apical
fibrosis. ILD patterns; Nonspecific Interstitial Pneumonia (NSIP) in 3 patients (1.2%),
Cryptogenic Organizing Pneumonia (COP) in 2 patients (0.8%), probably Usual
Interstitial Pneumonia (UIP) in 2 patients (0.8%), 2 patients (0.8%) categorized as
unclassifiable type. The mean age was higher in patients with ILD (p:0.007). It was
observed that ILD was more common in male gender (p:0.010), smoking history (p:0.012)

and in the patient group using hydroxychloroquine (p:0.028).

Conclusion: Approximately 10% of the patients followed up with the diagnosis of PSA
had at least one lung lesion, and 3.6% had ILD. The frequency of ILD disease is lower
than that of connective tissue diseases, which is another rheumatological disease group,

and differs from ankylosing spondylitis in terms of involvement patterns.
Key words: Psoriatic arthritis, interstitial lung disease, lung involvement.
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