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SIMGE VE KISALTMA LISTESI

AS : Ankilozan spondilit

CD : Cluster designation

CRP : C-reaktif protein

ELISA : Enzyme-linked immuno sorbent analysis
ESR : Eritrosit sedimantasyon hiz

HLA : Human l6kosit antijen

IFN-y : Interferon gama

IL : Interldkin

M-CSF : Makrofaj koloni stimule edici faktor
MHC : Major histokompatibilite kompleks
MMP : Matriks metalloproteinaz

NF-«B : Niikleer faktor kappa B

PASI : Psoriatik alan ve siddet indeksi

PsA : Psoriatik artrit

PsO: Psoriasis

PUVA : Psoralen Ultraviyole-A

RA : Romatoid artrit

RANK : Reseptor aktivator niikleer kappa B
RANKL: Reseptor aktivator niikleer kappaB ligand
RF : Romatoid faktor

SpA : Spondilartropati

TGF : Transforming growth factor

Th : T helper

TNF-a : Tiimor nekrozis faktor alfa

VCAM : Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii
VEGF: Vaskiiler endotel biliytime faktorii
YKL: Chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1)
LPS: Lipopolisakarid

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Treg: Regiilator T

MDC/CCL22: Makrofaj derive kemokin
MCP-1/CCL2: Monosit kemoatraktan protein-1



Ozet

Inflamasyonda ve infeksiyonlara karsi konak¢i cevabinda l8kositlerin dokulara
yerlesimi Onemli bir basamagi teskil etmektedir. Bu siire¢ kemotaktik sitokinler
olarak bilinen kemokinler tarafindan kontrol edilmektedir. Kemokinler,
inflamasyonda ve homeostazda l6kositlere ve stem hiicrelere kemotaksi yaptiran
sitokinlerdir. Matriks metalloproteinazlari; ekstraselliiler kartilaj yikimi ve eklem
erozyonunun gelismesinde anahtar rolii olan ekstaseliiler matriksin yikilmasini
saglayabilen proteolitik enzim ailesine ait enzimlerdir.

Son zamanlarda IL-17’nin psoriatik artrit (PsA) patogenezinde rol alan 6nemli bir
anahtar sitokin oldugu gosterilmis, hatta IL-17’yi hedef alan tedavilerin, hastaligin
giderilmesinde umut vadedebilecegi One siiriilmiistiir. Matriks metalloproteinaz
(MMP) ve kemokinlerin PsA’da rollerine iliskin calisma sayist kisitli olmakla
beraber bu proteinlerin PSA ve psoriasisli hastalarda diizeylerinin beraber arastirildigi
calisma sayist  olduk¢a siirhidir.  Matriks  metalloproteinazlarin =~ kartilaj
destruksiyonundaki rolleri romatoid artrit (RA) ve osteoartritli hastalarda ayrintili
olarak gosterilmis bu proteinlerin kemokinlerle iligkili oldugu gosterilmistir. Biz de
bu calismada PsA ve psoriasisli hastalarda sitokin ve kemokinlerin diizeylerini ve
matriks metalloproteinazlarla olan iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Caligmaya 35 PsA ve 33 psoriasis (PsO) tanis1 alan hasta ile 22 saglikli kontrol dahil
edildi. Her ti¢ grupta serum IL-17A, IL-1pB, IL-6, CCR4, CXCR4, CCL2 (MCP-1),
CCL22 (MDC), MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13 diizeyleri olgiilerek
bunlarin gruplar arasi farkliliklar1 ve klinik bulgularla iligkileri degerlendirildi.
Calismaya alinan ii¢ grup (PsA, PsO ve kontrol) arasinda yapilan karsilastirmada
serum CCL22 (p=0,009) ile MMP-9 (p=0,049) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
saptandi.

PsA grubunun kontrol grubuna gore serum MMP-9 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0.039). CCL22 diizeylerine bakildiginda; yine bu kemokinin diizeyi
PsA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.012).

PsA’li hastalarda arasinda, TNF-o inhibitorii kullananlar ile kullanmayanlar
karsilastirildiginda serum IL-1pB (p=0.040), IL-17A (p=0.003), MMP-1 (p=0.002) ve
MMP-2 diizeyleri (p=0.026) istatistiksel olarak anlamli tespit ettik.



Kemokin (CCL22) ve MMP (MMP-9) parametrelerinin PsA ile kontrol grubu
arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulduk, bu
parametrelerin hastalik aktivitesi ve hastalik progresyonunun takibinde yararh
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Psoriatik artrit, Sitokinler, kemokinler, MMP

The relationships of matrix metalloproteinases with cytokines and chemokines

in patients with psoriatic arthritis

Abstract

Placement of leukocytes into tissues represents an important step in inflammation
and the host response to infection. This process is controlled by chemotactic
cytokines known as chemokines. Chemokines are cytokines that provide the
chemotaxis of leukocyte and stem cells in inflammation and homeostasis. Matrix
metalloproteinases are the members of proteolytic enzymes family, playing a key
role in cartilage destruction and bone erosion by the degradation of extracellular
matrix. Recently, it has been shown that IL-17 is an important key cytokine in
psoriatic arthritis (PsA) pathogenesis, and even the IL-17 targeted treatments may
promise hope to eliminate the disease. Despite the restricted number of studies on the
function of the matrix metalloproteinases and chemokines in PsA, the studies that
have investigated the levels of all these proteins together in patients with PsA and
PsO, are quite limited. The role of the matrix metalloproteinases in the destruction of
cartilage has been shown in patients with rheumatoid arthritis and osteoarthritis, and
these proteins are likely to be associated with chemokines. We aimed to investigate
the levels of cytokines and chemokines as well as their relationship with the matrix
metalloproteinases in patients with Pso and PsA. Totally, 35 PsA and 33 PsO patients
along with 22 healthy control subjects were included into the study. In all of the three
groups (PsA, PsO and Control), serum IL-17, IL-1B, IL-6, CCR4, CXR4, CCL2
(MCP-1), CCL22 (MDC), MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13 levels were
measured, and the differences between these groups and their relationships with

clinical findings were assessed.



As a result of the comparison performed between the three groups (PsA, PsO and
Control) included into the study, serum CCL22 (p=0,009) and MMP-9 (p=0,049)
levels were determined to be satistically significant. Serum MMP-9 levels of PsA
group were detected to be satistically significant with respect to controls (p=0,039).
In view of the CCL22 levels, the level of this chemokine was also found to be
statistically significant in the PsA group with respect to control group (p=0,012).

In patients with PsA, serum levels of IL-6 (p = 0.054), IL-1 B (p = 0.040), IL-17 (p =
0.003), MMP-1 (p=0.002) and MMP-2 (p = 0.026) were significantly higher in the
patients treated with TNF-o inhibitors compared to those patients who had not been
treated with these drugs.

In our study, we found statistically significant differences when the parameters of
chemokines (CCL22) and MMP (MMP-9) were compared between control group
and the patients with Psa and PsO. We firmliy believe that these parameters could be

useful in the follow-up of the disease activity and progression.

Key Words: psoriatic arthritis, cytokine, chemokine, matrix metalloproteinase



Giris ve Amag
Psoriatik artrit (PsA) eklem destriiksiyonu ile giden, genellikle romatoid faktoriin
(RF) negatif oldugu, psoriasis (PsO) ile iliskili inflamatuar bir artrittir (1).
Erkek/kadin oram1 1/1.04 olmakla beraber omurga tutulumu erkeklerde, simetrik
poliartikiiler tutulum ise bayanlarda daha belirgindir (2,3). PsA’nin toplumdaki genel
prevalanst % 0.02-0.1 arasinda, PsO’lu hastalardaki PsA insidans1 ise % 7-40
arasinda degismektedir (3-7).
Son donemde interlokin-17 (IL-17) iireten, T helper-1 (Thl) ve T helper-2 (Th2)’den
farklt bir T helper subgrubu (Th17) ve IL-17’nin kemik dongiisiinde osteoklast
aktivasyonunun giiclii bir uyarani ve RA’l1 hastalarda sinovyum ve serumda artmis
oldugu gosterilmistir (8,9). Eksperimental ¢alismalarda PsO, PsA ve romatoid artrit
(RA) gibi birkag immunoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde sitokin IL-17’nin
Onemine isaret etmislerdir. IL-17’nin sitokinler (TNF-a ve IL-1) ile sinerjistik
etkileri oldugu, osteoklastogenezde de rol oynadigi, matriks metalloproteinazlari
indiiklemesinin yaninda T hiicreden RANKL (Reseptor aktivator niikleer kappaB
ligand) ekspresyonu ve mezenkimal hiicreleri ve sinoviyositleri uyarmasi sonucunda
osteoklastogenezin artisina katkida bulundugu gosterilmistir. Aktive T hiicrelerden
ve mezenkimal hiicrelerden salinan sitokinler (TNF-o ve IL-1) sinovyal hiicre
proliferasyonunu ve eklem yikiminda rol oynayan MMP’lerin salinimin1 da uyarir
(10,11).
Matriks metalloproteinazlar1 (MMP); ekstraseliiler kartilaj yikimi ve eklem
erozyonunun gelismesinde anahtar rolii olan ekstraseliiler matriksin yikilmasini
saglayabilen proteolitik enzim ailesine ait enzimlerdir. MMP-2 fibroblastlar
tarafindan sekrete edilen bir tip 4 kollejenaz olup, PsA’da eklem erozyonlarinda rol
alirken, MMP-9 PsO’li hastalarin ciltlerinde ya direkt olarak inflamasyonu devam
ettirir ya da indirekt olarak inflamatuar hiicre trafigini kolaylastirip inflamatuar
sitokinlerin aktivitesini arttirarak kronik inflamatuar siireci devam ettirir. Aslinda
eksperimental kanitlar suna isaret eder; MMP’ler TNF’nin hiicre membranindan
solubl aktif molekiiler formda salinimina sebep olan birtakim proteolitik olaylara
aracilik edebilir, buna ek olarak proteolitik aktivitesinden dolayt MMP-9 normal
proteinlerden immunojenik parcalar olusturarak otoimmun hiicresel cevabin

baslamasini saglayabilir (12).



Deride bulunan ve immiin sisteme ait olmayan hiicreler ile dogal (makrofajlar,
monositler, notrofiller, dendritik hiicreler, NK hiicreleri ve mast hiicreleri) ve
kazanilmis (T hiicreleri) immiin sistemin inflamatuar hiicreleri arasindaki iletisim,
hastaligin ~ patolojisini  olusturmaktadir. Hiicrelerin doku igerisine  goci,
konumlandirilmasi ve bu hiicrelerin doku igerisindeki iletisimi, kemokinler, kemokin
reseptorleri ve kemotaktik protein ailesinin biiyiik bir kismina baghdir. Kemokin
sistemi, inflamasyon sirasinda hiicrelerin gogiinii saglamasinin yanisira, lenfoid
organlarda ve inflamasyon olmayan dokularda aktive olmamis lenfositlerin dolagimi
ve konumlandirilmast gibi 16kositlerin homeostatik trafigini de kontrol etmektedir.
Inflamasyonda kemokin sisteminin rolii, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda
terapotik uygulamalar icin ilgi odagidir. Kemokinler PsO'nun immiinopatolojisi ile
iligkili olan T hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar, notrofiller, NK hiicreleri ve
mast hiicrelerini igeren immiin sistem hiicrelerini hedef almaktadir (10).
Inflamasyonda ve infeksiyonlara karsi konak¢i cevabinda, 16kositlerin dokulara
yerlesimi 6nemli bir basamag teskil etmektedir. Kemotaktik sitokinler olarak bilinen
kemokinler tarafindan bu siire¢ kontrol edilmektedir. Kemokinler, inflamasyonda ve
homeostazda lokositlere ve stem hiicrelere kemotaksi yaptiran sitokinlerdir.
Kemokinler, heparin baglayan proteinlerdir ve 16kosit migrasyonunu diizenlemekte,
bunun yaninda anjiyogenez ve 16kosit degraniilasyonu gibi siireclerin de
gerceklesmesine yardimei olmaktadir. Kemokinlerin organizmada gergeklesen bir¢ok
biyolojik siiregte dnemli roller bulunmaktadir. Kemokinler, l6kosit-endotelyal hiicre
iliskilerinde, T ve B hiicre matiirasyonunda, immune denetim, tolerans ve
immiinitenin olusumunda, T ve B hiicre iletisiminde ve primer immune cevabin
olusumasinda etkili olur (10).

PsA’da kronik inflamasyon ve kemik yikimiyla iligkili sitokinler, kemokinler ve yikim
enzimleri konusunda veriler eksiktir. PsA kronik inflamatuar bir hastalik oldugundan,
bu sayilan parametrelerin hastaligin patogenezindeki rolleri konusunda da yeterince
calisma yapilmamistir. Calismalarin biiylik bir kismi bu hastalarda ilag kullaniminin
sitokin, kemokin ve MMP diizeylerine olan etkileriyle iligkilidir. Bu anlamda bu
biyolojik markirlarin kemik destruksiyonu, hastalik aktivitesi ve tedaviye olan cevabin

degerlendirilmesindeki rolleri agisindan daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu calismada amacimiz, psoriatik artritli hastalarda ila¢ kullanan hastalarin
serum MMP, sitokin ve kemokin diizeylerini degerlendirmek, kemik ve eklem
dekstruksiyonu yapan metaloproteinazlar ile hastaligin patogenezinde rol oynayan

sitokin ve kemokinler arasindaki iligkiyi incelemektir.

GENEL BIiLGILER

Psoriatik Artrit

Tarihce

PsA, PsO'nun deri ve/veya tirnaklarla iligkili, genellikle romatoid faktor negatif ve
subkutan nodiiliin yoklugu ile birlikte olan inflamatuar bir artrittir.

PsO ile eklem tutulumu arasindaki iliski ilk kez 1818 yilinda Alibert tarafindan
dikkate alinmig, “Psoriatic arthritique” terimi ise 1860 yilinda Fransiz dermatolog
Bazin tarafindan kullanilmistir. Bourdillon, PsO ve artrit birlikteliginde distal
interfalangial (DIF) eklemlerinin karakteristik tutulumunu vurgulamistir; fakat
uzunca bir siire pek ¢ok yazar PsO ve romatoid artritin (RA) rastlantisal olarak bir
arada bulundugunu diisiinmiis, PsA’nin ayr1 bir antite oldugunu kabul etmemistir.
1948’de serumda romatoid faktoriin (RF) tesbiti, RF ve RA arasindaki iliskinin
tanimlanmasi1 ve RA tani kriterlerinin belirlenmesi ile baslanmistir. PsA kavrami
lizerinde yeniden durulmaya 1959 yilinda Wright, DIF eklem tutulumu, sakroiliit ve
artritis mutilans gibi PsA’nin 6zelliklerine dikkat ¢ekerek PsA terimini fikir olarak
ilk Wright ortaya atmis ve 1964 yilinda Amerikan Romatizma Birligi (ACR)
Wright’in katkilarini1 temel alarak PsA’y1 diger romatizmal hastaliklardan ayri bir
antite olarak tanimlamistir. PsA’nin ayri bir antite olup olmadig: tartisilmis. Daha
sonralar1 ise Moll ve Wright (1976) seronegatif spondiloartropatiler kavranu
tizerinde durmuslar ve PsA’nin bu grup hastaliklar igerisinde incelenmesi gerektigini
vurgulamiglardir. Hem psoriyazisin hem de artritin sik goriilen durumlar olduklari,
dolayistyla ayni hastada ikisinin olmasimnin beklenen bir durum oldugu
tartisilmaktadir. Yaygin epidemiyolojik kanitlar, PsA’nin farkli bir antite oldugunu
desteklemektedir (13-15).
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Epidemiyoloji

PsA’da erkek/kadin oranmi farkli ¢alismalarda biiyiik degisiklikler gosterse de
ortalama 1:1 olarak tespit edilir. Bu oran hastaligin farkli paternlerinde degisiklik
gostermektedir. Ornegin simetrik poliartrit gdsteren grupta kadm, spinal tutulum
gosteren grupta erkek baskinligr s6z konusudur. Hastalik beyaz irkta, kuzey Avrupa
ve kuzey Amerika iilkelerinde yaygin olarak bulunur (15).

Genel popiilasyonda artritin prevalanst % 2-3 iken, psoriatik hastalarda % 7-42
arasinda degismektedir (13,16). Aksine, PsO prevalansi genel populasyonda % 0.1-
2.9 arasinda iken artritli hastalarda % 2.6-7.0 arasinda degismektedir (13,17,18).
PsA’nin gercek prevalansi bilinmemekle birlikte, % 0.04-1.4 arasinda degistigi
tahmin edilmektedir. Psoriasis Foundation’un yeni bir anketinde prevalans % 1.5
olarak bildirilmistir (13). PsO ve PsA’da heredite predispozan bir faktordiir. PsA’l1
hastalarin birinci derece akrabalarinda % 20 oraninda PsO, % 5 oraninda ise PsA
tesbit edilmistir. PsA’l1 hastalarin % 75’inin cilt bulgular artritten dnce baslar. % 10-

15 vakada cilt bulgular: ile artrit es zamanlh olarak saptanabilir. % 10 vakada ise

artrit cilt lezyonlarindan 6nce baglamaktadir (14, 19, 20).

Patogenez
PsA’nin gercek etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. PsA patogenezinde; genetik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin inflamatuvar olayin baslatilmasinda rol oynadigi
distiniilmektedir (13).

a) Genetik Faktorler:
PsA ve PsO ailesel birikim gosterir (13). PsA’lh hastalarin birinci derecede
akrabalarinda PsA sikliginin artmis olmasindan dolayi etiyolojide genetik faktorlerin
olabilecegi diisliniilmiistiir (19,21). Psoriasiste ikiz ¢aligmalarinda, hastaliga genetik
predispozisyon gosterilmig, monozigot ikizlerde daha yiliksek uyum orani
goriilmektedir (13). PsO konkordansi monozigot ikizlerde % 65-72, dizigotik
ikizlerde ise % 15-30’dur (19); yine monozigotik ikizlerde PsA konkordans1 % 30°un
tizerinde bulunmustur (19,20).
Seronegatif artritlerde bazi HLA gruplar1 ile hastaligin iliskisi iizerinde
durulmaktadir. Popiilasyon c¢alismalar1t HLA antijenleri B13, B16 (6zellikle B39
pargasi), B17, B27, B37, B38, Cw6, DR4 ve DR?7 ile iliskili oldugunu gdstermistir
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(23). HLA-B7 ve HLA-B27°1i PsO'lu hastalar artrit gelisimine adaydirlar. HLA-
DR7a, PsO’li ve PsA’l1 hastalarda yiiksek frekansta pozitif bulunmustur (13). HLA-
Cw’0602 hem PsO’de hem PsA’da ve psoriasisin basladigi ilk yillarda ytiksek
oranda pozitif bulunmustur (13,24).

PsA’l1 hastalarin % 40 - % 50’sinde HLA B27 antijeni pozitiftir. Bu oran sakroiliit
ve spinal tutulumlu olgularda daha da yiiksek olabilir. Yapilan ¢esitli calismalarda;
HLA B27 ile sakroiliit ve spinal tutulum, HLA CW6 ile oligoartikiiler tutulum, HLA
DR4 ile simetrik poliartikiiler tutulum ve siddetli eroziv artrit arasinda korelasyon

bildirilmistir (14).

b) Immiinolojik Faktorler:

Psoriatik plaklarda, epidermal hiperplazi, inflamatuar hiicre birikimi ve papiller
dermal damar anomalileri gézlenmektedir. PsA’l1 olgularda gbzlenen, inflamasyonlu
sinovyal dokuya ait temel patolojik 6zellikler, eklemi saran tabakada hiperplazi,
inflamatuar hiicre birikimi ve belirgin vaskiilarite artigidir. Inflamatuvar hiicre

infiltratlari, entezeal tutulum bolgelerinde goézlenmektedir (9).

1- Selliiler Immiinopatoloji: Hem PsO hem de PsA patogenezinde T hiicrelerinin ve
proinflamatuar sitokinlerin rolii vardir. Her iki hastaligin tedavisinde, T hiicreleri
veya sitokinleri hedef alan tedaviler etkili olabilir. Psoriatik deri ve sinovyal dokuda
CD4+ T hiicreleri en sik goriilen hiicre tiirii iken, entezis ve sinovyal sivida CD8+ T
hiicreleri daha c¢ok goriilmektedir (19,25). PsA’da sitokin profili T hiicreleri ve
monositler veya makrofajlar arasinda bir kompleks etkilesimi yansitir. T helper tip 1
(Th1) sitokinler [ (tiimdr nekrosis faktor-o (TNF-a), interlokin (IL)-18 ve IL-10 gibi]
PsA’da ve RA hastalarinda daha yiiksektir; bu durum her iki hastaligin altinda farkl
mekanizmalarin yattigin diisiindiirmektedir (13,26).
PsA’li bir grup hastanin serumlarinda stratum korneum antijenlere karsi bir
reaksiyon sonucu olustugu diisiiniilen antiniikleer antikorlar gosterilmistir. Ayni
zamanda PsO ve PsA’l1 hastalarin serumlarinda epidermal keratin ve anti-sitokeratin
18 (CK 18) antikorlar1 da bulunmustur (13,27).

Yeni yapilan ¢alismalarda direkt T hiicrelerini hedef alan biyolojik ilaglar

bulunmustur. Insan kaynakli monoklonal IgG1 antikoru olan efalizumab ile insan
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kaynakli LFA-3/IgG1 fiizyon proteini olan alafaceptin, bu ilaglarin PsO ve PsA
tedavisinde faydali etkileri gosterilmistir (19).

2-Vaskiiler Rol: PsA’da cilt ve eklem lezyonlarinin inflamatuar dogasi, RA’daki
histopatolojik degisikliklere benzeyen sinovial astar hiicre hiperplazisi ve
mononiikleer infiltrasyonla gosterilmistir (13); ancak, RA sinoviyumuna kiyasla
PsA’da daha az sinoviyal astar hiperplazisi ve daha az makrofaj ve daha fazla
vaskiilarizasyon vardir (13). Bundan dolayi, PsA’da sinovyal doku ve ciltteki
morfolojik damar degisiklikleri RA’dan farkli goziikmektedir (19,29). TNF-a,
“transforming growth faktor beta”, “platelet-kaynakli growth faktor” ve “vaskiiler
endotelyal growth faktor” ekspresyonunun PsO'lu hastalarda yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu molekiiller endotelial hiicrelerde fonksiyon ve anjiyogenez gibi ¢ok
sayida degisimden sorumlu tutulmaktadir (30). Bu biiylime faktorlerinin varligi ve

PsA’da olusan spesifik vaskiiler degisiklikler anjiyogenezin cilt ve eklem

inflamasyonunda 6nemli rol alabilecegini diisiindiirmektedir (25).

3- Proinflamatuvar Sitokinler: Cesitli c¢aligmalarda cilt lezyonlarinda ve
sinovyumda da bulunmakla birlikte periferal kanda hiicre belirleyici (CD)4+ T
hiicreleri say1 ve yilizdelerinde anlamli bir azalma gosterilmistir (31). PsA’h
hastalarin sinovyal sivisinda dendritik hiicreler bulunmustur, bunlar mikst 16kosit
reaksiyonunda aktiftirler; sonu¢ olarak dendritik hiicreler PsA’l1 hastalarin cilt ve
eklemlerinde CD4+ hiicrelere bilinmeyen bir antijen sunmaktadir, bu da T hiicre
aktivasyonuna neden olur (13, 31, 32).

PsA’l1 hastalarin cilt ve sinovyalarindaki fibroblastlar artmig proliferatif aktiviteye
sahiptir, IL-1, IL-6 ve plateletten koken alan biiyiime faktorlerinin/platelet-derived
growth faktors (PDGF’ler) sekresyonlarinda artis vardir (13). Cesitli ¢alismalar
aktive T hiicrelerinden salgilanilan sitokinlerin ve diger mononiikleer
proinflamatuvar hiicrelerin, sinoviyal epidermal fibroblastlarin proliferasyonuna ve
aktivasyonuna neden olduklarini diisiindiirmektir; o6zellikle CD8+ hiicrelerinin hem
cilt hem de eklem belirtilerinin patogenezinde T lenfositlerinin énemli rol oynadigi

distintilmektedir (13, 27, 31, 32).
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Sinovyal doku 6rneginde TNF-a, IL-1, IL-15 ve IL-10 seviyelerinin osteoartritli
hastalara gore arttigr bulunmustur. Aktive T hiicrelerden ve mezenkimal hiicrelerden
salman TNF-a ve IL-1 sinovyal hiicre proliferasyonunu ve eklem yikiminda rol
oynayan matriks metalloproteinazlarin  salintmint  uyarir.  Proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a’nin PsO ve PsA’da onemli rol oynamasi anti-TNF tedavinin

Oonemini de ortaya koymaktadir (19).

¢) Cevresel Faktorler: PsA etiyolojisinde bir¢ok ¢evresel faktorden
bahsedilmektedir.

Enfeksiyonlar:

PsO ve PsA’nmin gelisimi ve alevlenmesinde viral ve bakteriyel infeksiyonlar
arasindaki iligkinin olmasi, bu organizmalar i¢in patojenik bir roli diisiindiirmektedir
(13). PsA gelisiminde enfeksiydz etkenler iki nedenden dolay1 diisiiniilmiistiir: ilki
seronegatif spondilartritlerin etiyolojisinde siklikla enfeksiyonlarin yer almasi,
ikincisi ise guttat psoriasin streptokokkal iist solunum yolu enfeksiyonu ile baglantili
olmasidir (19). PsA’l1 hastalarin hiicrelerinin streptokokkal antijenlere yaniti, RA’l1
hastalarin hiicrelerinin yanitindan farkli degildir (33), bu da PsA etyolojisinde
streptokoklar1 siipheli duruma sokmaktadir (13); ancak PsA’l1 hastalardan alinan
eklem sivisi incelemelerinde genelde herhangi bir lireme saptanmamistir. Son
calismalarda sinovyal dokudaki T hiicrelerin hastalik patogenezinde herhangi bir rolii
gosterilmemistir (34).

Immiin Yetmezlik Sendromlar:: Bazi insan immiinyetmezlik virus (human
immunodeficiency virus-HIV) enfeksiyonlu hastalarda, PsO ve PsA prevalansinin
yiikseldigi bildirildiginden dolayr enfeksiyonla iliski digiiniilmiistiir (13, 19, 25, 35).
HIV’li hastalarda genellikle eritrodermik psoriasis daha siktir ve PsO’lu hastalarda
HIV ile infekte olduktan sonra cilt hastaliklar1 alevlenmektedir (13).

Zambia’da PsA’lh hastalarin yaklasik % 94’ HIV pozitif iken bu oran genel
toplumda % 30 civarindadir (19). Bu iliski HIV enfeksiyonu nedeniyle olusan
immiin yetmezlige bagl enfeksiyonlardan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle ylizey
farklilasma antijenlerinin (cluster of differentiation-CD) 4 ve CD8 dengesinin PsA

patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (19).
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Travma: PsO’lu hastalarda artrit ve akroosteolizis goriilmesinin fiziksel travmay1
takip ettigi bildirilmistir bircok c¢alismada (13). Travma veya cilt hasari, papiller
tabakay1 etkilediginde PsO lezyonlar1 gelisebilmektedir (19, 25). Posttravmatik
baslangicli PsA’da artmis Koebner fenomeni mevcuttur (36). PsA’da artmis
mikrotravma sonrasi aktive olan inflamasyon hiicrelerinin, sitokinlerin (IL-1, TNF-a)
hasarlanmis eklem ve tendonlara gitmesi ve substans P’nin sinovyal dokuda artmasi
rol oynamaktadir (37).

Psikolojik Stres: PsA’li hastalarin biliylik ¢cogunlugunda stresin PsO ve eklem
tutulumunda etkili olabilecegi sdylenmekle birlikte, bu durum ispatlanamamistir (19,

38).

IL-17 ve Reseptor Ailesi

IL-17A, IL-17 ailesinin en 6nemli liyesidir. Bu sitokin disinda B’den F’ye kadar 5 alt
grup sitokin mevcuttur. IL-17A’ya en ¢ok benzeyen sitokin % 50 homoloji ile IL-17
F’dir. En az benzeyen ise % 16 homoloji ile IL-17 E’dir (39).

IL-17A ve IL-17F, Th17 hiicrelerinden ve diger immun hiicrelerden (dogal lenfoid
hiicreler gibi) sekrete edilir. IL-17, inflamasyon sirasinda ve siiresince Thl7
hiicrelerinin yaninda CD8+, NK T hiicreleri, yo T hiicreleri, graniilositler, myeloid ve
tip 3 dogal lenfoid hiicrelerden IL-23 uyarisi ile salgilanirlar. Ayni1 zamanda IL-
17a/IL-17 heterodimeri bulunmaktadir ve bu heterodimerler IL-17A’ya gore orta
derecede bir aktiviteye sahiptir. IL-17F’nin homodimer sekliyle IL-17A’ya gore
potensi % 10-30 arasindadir (39).

IL-17A ve IL-17F, IL-17RA ve RC sinyal yolag iizerinden, Onemli
kemoatraktanlarin (CXC kemokinleri CXCL8, CXCL1 ve CXCL10 gibi),
metaloproteinazlarin, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini saglarlar (40).
IL-17 reseptor ailesi 5 reseptdrden olusur (IL-17RA---RE). IL-17A, IL-17F, IL-
17A/F iki IL-17RA zinciri ve bir IL-17RC zinciri igeren bir reseptdr kompleksine
baglanir (39, 40) .

Romatoid sinovyumda, IL-17A ve IL-17F benzer dagilim gdstermesine ragmen, IL-
17A, IL-17F’ye gore ¢cok daha fazla miktarlarda inflamasyon iliskili genlerle birlikte
gibi goziikmektedir (39, 40).
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Bu farklilik iki molekiiliin aslinda ayr1 fonksiyonlara sahip oldugunu gosteriyor. IL-
17 reseptdrii immun hiicre ve bag doku hiicreleri arasinda tespit edilmistir. Ozellikle
mast hiicreleri, makrofaj, dentritik hiicre, notrofil, keratinosit, epitelyal hiicre ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerde dagilim gostermektedir. IL-17 reseptdrlerinin hepsi
fonksiyonel olmamasina ragmen, genis sekilde dagilmis olmalari, IL-17A’nin pek
cok hiicre tipini etkiledigini, otokrin feedback sinyaline girdigini géstermektedir (44,
45).

3 tane IL-17A sinyalini bloke eden ajan gelistirilme asamasindadir.

1-Sekukinumab

2-Ixekizumab

3-Brodalumab

Th17 diferansiyasyonu IL-6’nin disinda birgok sitokin tarafindan uyarilmaktadir.
Bundan dolay1 IL-6 varlig1 PsA gelisiminde vazgecilmez degildir (41,42). Bu durum
AS ve PsA hastalarinda IL-6 blokajinin etkin sonu¢ vermemesinin énemli bir sebebi
gibi gdziikmektedir. insanlarda Th17 farklilasmasini uyaran IL-6 disinda IL-23, IL-
1B, TGF-B1 gibi sitokinler bulunmaktadir (44, 45).

IL-17A ve PsO:

PsO patogenezi Th17 hiicreleri kesfedildikten sonra Th1 hipotezi revize edilerek yeni
bir boyut kazanmistir. Th17 hiicreleri konak savunmasinda 6zellikle ekstraseliiler
bakterilere ve mantarlara kars1 cilt ve mukozay1 korumakla ylikiimlidiirler. Thl ve
Th2 hiicrelerinin fonksiyonlarini tamamlayici; fakat daha farkli gérevleri mevcuttur
(46). Th17 hiicreleri ve diger immun hiicreler ciltte immunoinflamatuar bolgede IL-
17A fdretirler. Lezyonlu ciltte IL-17A pozitif hiicrelerin sayis1 (ki bunlarin ¢ogu T
hiicre ve nétrofillerdir) artar (47). CD8+ T hiicreleri ve 6zellikle mast hiicreleri ve
noétrofiller psoriatik lezyonla pozitif olarak kalirlar. Mast hiicreleri genellikle papiller
dermiste, notrofiller epidermal mikroabselerde ve CD8+ T hiicreleri de epidermiste
bulunurlar (48,49). Lezyonel ciltle lezyonsuz cilt karsilastirildiginda, IL-17A, C, F
mRNA seviyeleri upregule olurken, IL-17B ve D mRNA ekspresyonu azalir (50). IL-
17A’nin psoriatik lezyonlar iizerine olan etkisi tek basina degildir. Dikkat ¢ekici bir
bagka sitokin de TNF-a’dir. Bir¢ok hiicre tarafindan sekrete edilebilir. Artmis TNF-a

seviyeleri psoriatik ciltte gen ekspresyonunu arttirmaktan ziyade posttranskripsiyonel
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upregulasyonu arttirir (51). Gen analizleri gostermistir ki IL-17A ve TNF-a’nin her
ikisi birden 350°den fazla gen {izerine sinerjistik ve additif etkide bulunmaktadir
(52). Ozellikle IL-17A mRNA seviyelerinin hastalik aktivitesi ile paralel olarak
artmis olmasi ¢ok dikkat cekicidir (53). IL-17A PsO patogenezinde anahtar bir rol
tistlenmistir. Bu durum, IL-17’nin baskilandig1 tedavilerle yapilan klinik
caligmalarda kanitlanmistir (54). IL-17A o6zellikle keratinositler iizerinde kemokin
ekspresyonunu arttirmada ana belirleyicidir. Bu kemokinler; CCL20 (ciltte Th17 ve
dentritik hiicreleri yonlendirir) ve CXCL1-3-5-6 (nétrofil artigina aracilik ederler)
(55-57) ve aymi zamanda IL-17A, B defensin ve S100 ailesi gibi antimikrobiyal
peptidlerin sunumuyla artar ve cilt bariyerinin par¢alanmasina yol agan adezyon
molekiillerinin ekspresyonuyla azalir (55,58,59). Psoriatik lezyonlarda diger
sitokinlerle beraber seviyelerinde anlamli bir sekilde artis meydana gelir. Bundan
baska, IL-17A’nin lokal etkisi lokal sitokin ¢evresine baglh gibi géziikmektedir ve
inflamatuar kaskadin artis1 ile uyarilir. Psoriasisi etkileyen genlerle IL-17A’y1
diizenleyen genler sinerjistik etki gosterir. Psoriasisi etkileyen genler SI00A7 ve f
defensin gibi antimikrobiyal peptid genleri ve CCL20, CXCL2 ve CXCL8 gibi
kemokinler ve IL-23 p19 alt grubudur (55,58, 59).

Klinik Yansimalari:

IL-17 yolak inhibitdrlerinin orta ve siddetli psoriasiste erken klinik caligmalar
mevcut olup bu tedaviler umut vaat etmektedir. Secukinumab ilk ¢aligilan molekiil
olup tek doz bir ¢caligmas1 mevcuttur. Lezyonal cildin PCR transkripsiyon yontemi ve
mikroassay analizleri gostermistir ki secukinumab bircok kemokin, sitokin ve
proteinlerin seviyelerinde ©Onemli derecelerde azalma meydana getirmektedir
(0zellikle IL-12B (IL-12 ve IL-23’iin paylasilmig p40 bolgesi), IL-17A, IL-17F, IL-
21, IL-22, CCL20, B defensin 4 ve keratin 16 (aktif keratinositlerin belirteci).
Ixekizumab ve brodalumab randomize kontrolli faz 2 calisma seviyesindedir
(60,61).

IL-17A ve PsA:

PsO hastalarinin sadece bir kisminda PsA gelisir. PsA ve RA’nin klinik ve
histopatolojik farkliliklar1 g6z 6niine alindiginda, bu {i¢ immun iliskili hastalik bazi

overlaplar ihtiva etmelerine ragmen, patojenik mekanizmalar1 ayridir. PsA’daki IL-
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17A’nin roliinii destekleyen deneysel kanitlar PsO ve RA’ya gore daha kisitlidir.
PsA’da dolasimda Th17 hiicreleri artmis, yiiksek oranda diferansiye olmus ve
polifonksiyonel bir fenotipe biirlinmiislerdir. Bundan bagka, PsA sinovyal sivisinda
IL-17A iireten Th17 ve Ckit pozitif mast hiicreleri artmistir (62, 63).

RA’ya benzer sekilde PsA’dan izole edilen sinovyal fibroblastlar osteoartrit (OA) ile
karsilastirildiginda artmis bir IL-17 RA ekspresyonu gosterirler. Bundan baska, PsA
sinovyal fibroblastlar1 IL-17A’ya cevap olarak artmis IL-6, CXCL-8 ve MMP-3
seviyelerine sahiptir (62,64).

PsA’l1 hastalarin 6nemli bir kisminda TNF inhibisyonuna yanit yoktur, bir kismi da
ancak kismi yanit verir. Paradoks olarak aktif inflamatuar barsak hastali§i olan ve
RA’ll hastalarin % 5 kadar1 PsO benzeri lezyonlar meydana getirirler (65). Son
raporlar direngli PsA’l1 hastalarda PsO lezyonlarinin arttig1 gériilmekte (66),
plazmasitoid hiicreler tarafindan salinan interferon-alfa ile TNF-alfa arasinda
nedensel bir iliski gosterilmektedir. Ant-TNF tedavi ile aradaki bu inhibisyon azalip
interferon alfa seviyeleri artarken, IL-17-20-22 ve interferon gama seviyeleri de artar
ve bu durum PsO benzeri lezyon olusumunu indiikler (67). Bundan bagka anti- TNF
tedavinin IL-17-23 yolagin1 kismen de olsa diizenleyerek 1L23 p40 alt {initesinde
onemli derecede azalma yaptigr gosterilmektedir (68). IL-17-23 ve psoriatik cilt
lezyonlar1 arasindaki bu yakin iliski sadece basit arastirmalarla degil, etanersept
tedavisine yanit vermeyen kalict IL-17 profili ile de gdzlemlenmistir (68,69). Bu
vakalarda IL-12-23 p40 alt tinitesine kars1 olan tamamen insan monoklonal antikoru
ustekinumab ile tedavi edildiginde anti-TNF ile indiiklenen PsO benzeri lezyonlarin
% 100 cevap verdigi goriilmektedir (65, 68, 70).

Ilging olarak, IL-12-23 yolaginin inhibisyonu cilt, eklem ve enteseal tutulumu olan
vakalarda degisik cevaplar vermektedir. Bu ajanlarin Th17 yolagi disinda baska
yolak tizerinden etki gosterip gostermedikleri net degildir, sonuglar1 beklenmektedir.
PsO ve RA calismalarindan elde edilen bilgiler PsA agisindan kolaylikla tahmin
edilemez. PsO caligmalarindan goriildiigii kadariyla sadece orta ve ileri derecede
psoriasisi olan olgulara gore hastalarda artrit varliginda IL-17 inhibitérlerinin ilag
etkinligi azalmaktadir.

IL-17A; CCL2, CCL20, CXCL8 gibi kemokinlerin ve TNF, IL-1B ve IL-6 gibi

sitokinlerin artigina, kartilaj hasar1 yaratan MMP’nin artigina, kondrositlerden yeni
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matriks olusumunun azalisina, RANKL eksprese ederek osteoklastogenezisin artisina
yol agar (71-77).

RA’da IL-17A ve TNF arasindaki sinerjizm sinovyal fibroblast ve kondrositleri
iceren hedef hiicrelerle iligkili olarak goriilmektedir (78,79). IL-17A ve TNF’in her
ikisi de romatoid sinovyal fibroblast kiiltiirlerinde vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii yapimini stimiile etmislerdir (80).

Th17 ve IL-17A yolaginin inhibisyonunun potansiyel riskleri:

Daha selektif bir mekanizma olan IL-17’nin inhibisyonunun TNF inhibisyonuna gore
daha az risk getirecegi ongoriilmektedir. Ozellikle IL-17 nin savunma sistemindeki
roliiniin anlasilmas1 olas1 enfeksiyonlar1 anlamada bize 6nemli yol gdsterecektir. IL-
17RA ve IL-17 sisteminde genetik defektleri olan hastalar o6zellikle kronik
mukokutanoz enfeksiyonlardan sikayetcidirler. Bu hastalarda candida enfeksiyonlari
IL-17A, IL-17F, IL-22 gibi Th17 sitokinlerine kars1 antikorlarin varhigi ile iliskilidir.
Giivenlik ¢aligmalari, IL-17A yolaginin inhibisyonunun plaseboya gdre anlamli bir
sekilde enfeksiyon oranlarinin yiliksek olmasina yol agtigin1 gostermektedir; fakat
herhangi bir enfeksiyon veya giivenlik durumu biyolojik ajanin kesilmesini
gerektirmemistir (81).

Sonuc:

PsO’da IL-17A’nin rolii hayvan c¢alismalarindan daha ¢ok biiyiik hiicresel ¢aligmalar
seklinde olup, Ozellikle keratinosit ve Th17 hiicrelerinin dogal ve adaptif immun
cevaba etkileri konu alinmaktadir. PsA ve IL-17A calismalar1 ise daha ¢ok PsO ve
RA caligmalarindan tiiretilmistir. PsO ile karsilastirildiginda, IL-17A ve RA
patogenezinde deneysel calismalar daha ¢oktur. IL-17 yolak inhibisyonuna cevap
konusunda bu ii¢ hastalik karsilastirildiginda siralama, PsO, PsA, RA seklinde
olacaktir. IL-17 eksprese eden hiicresel alan, hastalik siiresi ve evresinden, daha
onceki tedavilerden, hastanin ve hastaligin genetik yapisinin PsO ve sinovitle iligkili
hastaliklar agisindan farklilik gosterecek; ayni zamanda hastaliklar arasinda da IL-17
bagimli yolak konusunda da farkliliklar olacaktir. Ornegin; RA’da goriilen IL-17 ve
CRP arasindaki iliskinin PsO hastalarinda goriilmemesi, RA’da IL-17nin daha farkl

bir yolak {izerinden IL-17 iliskisi oldugunu gosteriyor olabilir.
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IL-6 ve Psoriatik Artritteki Rolii:

IL-6 seviyelerindeki artis PsO ve PsA’da bilinen bir gergektir (82). Ek olarak PsA’da
hastalik aktivitesi ile serum IL-6 seviyeleri arasinda dogru orantili bir iliski vardir.
Bu durum goz oniine alindiginda IL-6’nin RA ve PsA’da benzer biyoaktiviteye sahip
oldugu diisiiniilebilir. IL-6 ayn1 zamanda PsA’da aktiviteleri énemli olan Thl17
hiicrelerinin naif CD4+ T hiicrelerinden farklilasmasini uyaran bir sitokindir. IL-6;
Th17 ic¢in olast bir indiiktér olmasina ragmen, IL-23; Th17 hiicrelerinin ciltte
kalmasini saglayan ana faktordiir (83, 84).

PsA’da kazanilmis bagisiklik sisteminin patojenik rolii RA’ya gore farklidir. CD4+
hiicrelerin énemi RA’da bilinen bir durumdur. Bunun aksine PsA CD8+ hiicrelerin
kilit rol oynadig: bir immiin sistem hastaligidir (83). Gergekten de son zamanlarda
yapilmis genomik bir ¢aligmaya gore, psoriasisteki kazanilmis bagisiklik sisteminin
ana elemanlar1 Th17 hiicreleri ve CD8+ T hiicreleridir. RA’nin aksine PsA’da IL-
6’nin artrit gelisimine primer olarak katkis1 yoktur (84).

PsA’da cilt bariyer fonksiyonlar1 dogal immun cevabin verilmesinde niikleer faktor
kappa beta (NF-kB) ve interferon sinyali onemli rol oynamaktadir. Inflamatuar
hastaliklarin ¢cogunda oldugu gibi TNF-0, IL-1 ve IL-17 ile iligkili genler NF-«kf3
tarafindan tetiklenir. Bircok faktér bu geni etkileyebilir. Bunlar cildin travmatik
hasari, fiziksel ve psikolojik stres, soguk hava, fazla alkol alimi, lityum ve beta
bloker gibi ila¢ kullanimi ve interferon alfa alimidir. Bu bulgular dogal immiin
sistemin PsA gelisimindeki rolii konusunda bizleri aydinlatmaktadir. IL-6; NF«kf3
tizerinden osteoklast formasyonunu uyararak kemik rezorbsiyonuna yol agar ve
sinovyal hiicrelerde ve kondrositlerde MMP iiretimini indiikler. IL-6 blokaji tip 2
kollajenin indiikledigi artritte basarili olmustur (85); fakat diger bir anti-tip 2 kollajen
antikorlarinin indiikledigi artrit tipinde T hiicre bagimli antikor iiretimi bypass ettigi
icin IL-6 blokaj1 ise yaramamistir (86). Bu bulgularin 1s18inda IL-6 RA
patogenezinin primer fazinda rol alirken effektor fazinda yer alamaz. Baska bir fare
modelinde TNF eksikliginde (IL-6 degil) artrit ve cilt inflamasyonu azalmistir (87).
Bu durum gosteriyor ki TNF, PsA patogenezinde dnemli rol oynarken, IL-6’nin ¢ok
onemli rolii yoktur. Tocilizumabin RA tedavisindeki etkinligi gosterilmis olmasina

ragmen, PsA’da birincil tedavi secenekleri arasinda kendisine yer bulamamaktadir.
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Bu durum IL-6’nin RA’da ve PsA’da birbirinden farkli rolii oldugunu gosteriyor.

PsA’da IL-6 bagimli immiin cevabin potent olmadigin1 gérmekteyiz.

Matriks Metalloproteinazlar ve PsA:

Psoriatik artritte ve psoriasiste matriks metalloproteinazlar, dermal kan damarlarinin
anjiyogenezini ve immiin hiicrelerin infiltrasyonunu tetikleyerek intraselliiler
baglantilarin modifikasyonu ve ekstraselliller matriksin diizenlenmesi yoluyla
epidermiste yapisal degisikliklerin meydana gelmesiyle iliskilidir; ayrica bazi
matriks metalloproteinazlar, farkli olarak hastaligin erlipsiyonu sirasinda eksprese
olurlar ve bu ekspresyon klinik skorla koreledir (88, 89).

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ekstraselliiler matriksin (ECM) stabilitesi
icin 6nemlidir. Hem doku homeostazi hem de derinin olagan dis1 ve patolojik
durumlarda fonksiyonu ig¢in kritiktir. ECM nin yeniden yapilanmasi, farkli ekzo ve
endopeptidaz gruplar1 arasinda isbirligi gerektirmektedir; c¢linkii bazi ECM
proteinlerinin parcalanmasi, gruplardan birinin 6zelliklerini anlamli  olarak
degistirebilir (88, 89).

Eklem hasarinin mediyatorii 6zellikle kollajenazdir. RA gibi inflamatuar eklem
hastaliklarinda sinovya polimorfoniikleer I6kositlerle doludur ve proteinazlar bu
hiicrelerden ve makrofajlardan alinir. inflamasyon yoklugunda ise eklemin kondrosit
ve sinovit gibi mezenkimal hiicrelerinden eklem komponentlerini pargalayan
proteinazlar salinmaktadir. immunoreaktif kollajenaz kikirdak erozyon bdlgesinde
saptanmis; ancak erozyon olmayan bolgede saptanmamistir. Osteoartrit (OA) eklem
hasar1 lokal olarak sentezlenen proteolitik enzimlerin aktivitesi ile ortaya
koymaktadir. TGF-f, IL-1"e karst MMP iiretim kapasitesini azaltarak, deksametazon
ve diger steroidlerde MMP {iretimini inhibe ederek osteoartritde ve diger romatizmal

eklem hastaliklarinda kullanilabilirler (88, 90, 91).

Matriks Metalloproteinaz Tipleri
Matriks metalloproteinaz ailesi asagidaki 6zelliklere sahiptir (88, 90).
1- Ekstraselliiler matriksin en az bir komponentini parcalayan proteinazlardir.

2- Zniyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlarla inhibe olabilirler.
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3- Latent formda salgilanirlar ve proteolitik aktivitelerini gostermeleri icin
aktivite olmalar1 gereklidir. Invitro olarak organomerkiiriyel bilesenlerle
aktive olabilirler.

4- Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitorleri ile inhibe (Tissue inhibitors
of matriks metalloproteinases, TIMPs) olurlar.

5- Molekiiler klonlama yontemleri ile c¢esitli grup {yelerinin aminoasit
benzerlikleri oldugu gdsterilmistir.

Metaloproteinazlarin Siniflandirilmasi

Son birkag yilda MMPs tanimlanmasi olduk¢a hizli gelismistir. MMPs ailesinin
eskiden tanimlanmis yedi liyesi varken, yeni kesfedilen metaloproteinazlarin bunlara
eklenmesi ile sayilar1 giderek artmistir.

MMPs substrat spesifitesine gore alt1 ana grupta siniflandirilabilir (88, 94-96).

1- Kollajenazlar: MMP-1, MMP-8, MMP-13

2- Gelatinazlar: MMP-2, MMP-9

3- Stromelysinler: MMP-3, MMP-10, MMP-11

4- Membran tip metaloproteinaz 1-5 (MT-MMPs)

5- Stromelysin-3

6- Metalloelastase

Memelilerde bulunan ii¢ kollajenaz (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13), biiylime
faktorlerini de iceren diger matriks ve non-matriks proteinler gibi, esas substratlar
olan tip I, II, III, V, ve IX fibriler kollajenleri pargalar. MMP-13 ise psoriatik veya
saglikli deride tespit edilmemistir. MMP-2 (jelatinaz A), tip I, IV, V ve XI
kollajenleri, fibronektini, laminini, genis tenascin-C’yi, agrekanlari ve elastini
parcalayabilir. MMP-9 (jelatinaz B), tip III, IV, V ve XIV kollajenleri, agrekanlart,
elastini ve entaktini parcalar. MMP-2’nin aksine MMP-9, IL-1 ve plazminojenin
aktivasyonuna katkida bulunur. MMP-9 indiiksiyonu cilt hasar aldiginda hemen
yaralarin iyilesmesiyle baglar ve hizla azalir (88,95).

Kemokinler

Deride bulunan ve immiin sisteme ait olmayan hiicreler ile dogal (makrofajlar,
monositler, nétrofiller, dendrik hiicreler, NK hiicreleri ve mast hiicreleri) immiin

sistemin inflamatuar hiicreleri arasindaki iletisim, hastaligin  patolojisini
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olusturmaktadir. Hiicrelerin doku igerisine go¢ii, konumlandirilmasi ve bu hiicrelerin
doku igerisindeki iletisimi, kemokinler, kemokin reseptorleri ve kemotaktik protein
ailesinin biiyiik bir kismina baglidir (10).

IL-17,IL-23 enjeksiyon modelinde hastaligin patolojisine katkida bulunmaktadir ve
IL-17’nin kandaki ve derideki seviyesi PsO siddeti ile iligkilendirilmistir; ayrica
psoriatik artritte kandaki Th17 hiicrelerinin sayilar1 artis gostermistir. 1L-17
keratinositlerden elde edilen antibikrobiyal peptidler ile birlikte IL-16, IL-1B, GM-
CSF gibi proinflamatuar stokinlerin ve CCL ve CXCL kemokinlerinin salgilanmasi
tetiklenmektedir. Giinlimiizde noétralize IL-17’nin anti-psoriasis tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir (10,97,98)

Kemokinler ve kemokin reseptorleri, transendotelyal go¢iin ve adezyonun bir sonraki
basamagini tetiklemektedir (10,99). CCR4, CCR6 ve CCR10 deride efektor/bellek
CD4+ T hiicrelerinde belirgin bir sekilde sentezlenmektedir. Bir ¢calismada sadece
CCR44in eksikliginin dermal immiinizasyonu takiben fare derisindeki T hiicrelerinin
toplanmasinda azalmaya neden oldugu gosterilirken (100), fareler iizerinde
gerceklestirilen bagka bir calismada deride meydana gelen gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu i¢in T hiicrelerinin dokuya go¢iinde hem CCR4’lin hem
de CCR10’un gerekli oldugu gosterilmistir (101).

Yukarida belirtildigi gibi CCR4, CD4+ T hiicrelerinin deriye olan homeostatik gogii
ile iligkilendirilmektedir (10, 101,102). Baz1 arastirmacilar, psoriasiste bu proteinler
ile ilgili etkileyici olmayan bir ekspresyon bildirmesine ragmen, CCR4 psoriasiste,
epidermis hiicrelerinde ve T hiicrelerinde bulunmaktadir ve CCR4 ligandlar1 olan
CCL17 ve CCL22’nin psoriatik deride bulunan keratinositler ve/veya endotelyal
hiicrelerde sentezlendigi belirlenmistir (10, 103,104). Th22 hiicrelerinde sentezlenen
CCRA4, psoriatik lezyonlerdaki epidermal degisikler ile iliskilendirilmistir (105,106).
CCL22 ve CCL4 psoriatik artritte, sirasiyla, sinoviyal sivida ve hiicrelerde
bulunmustur (107).

Tam

PsA’nin tan1 koydurucu veya klasifikasyon yaptirici kriterleri yoktur. Tani
ancak PsO’lu bir hastada inflamatuar artritin 6zelliklerinin varliginda; yani klinik
bulgulara gore konur. PsA klinik olarak farkli paternlerde ortaya ¢ikabilir ve seyir

sirasinda patern degistirebilir. Hastada psoriasis yoksa PsA tanisin1 koymak zordur,
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artritin sekli, dagilimi1 ve eklemlerin tutulumu, bir spondiloartropatinin varligi taniy1
kolaylastirir. Bu nedenle dikkatli 6ykii alinmasi ve fizik muayene yapilmasi 6zellikle
kulaklarda, sacl deride ve gobek alaninda, anal yarikta ve tirnaklarda gizli psoriatik
lezyonlarin goriilmesi ¢ok dnemlidir (13).

PsA igin birgok tani kriterleri gelistirildi. Bu kriterlerden bazilar1 pahali veya
yapilmast zordur (McGonagle: manyetik rezonans goriintiileme (MRG), Bennet:
C3-C4 diizeyi, sinoviyal sivi analizi, Fournie: HLA B16 veya B17). Bu nedenle
bir¢ogu modifiye edilmistir. Bu tan1 zorlugundan dolay1, 2006 yilinda CASPAR tani
kriterleri gelistirilmistir. CASPAR kriterlerinin en biiyiik avantaji PsO igin aile
Oykiisiinii icermesi ve gegmiste olan daktiliti dikkate almasidir. CASPAR kriterleri
hem erken (<12 ay semptom siiresi) hem de ge¢ PsA’l1 hastalarda, hastalarin yaklasik
% 95’ten fazlasinm1 tanimlayabilmistir (sensitivite: % 91.4, spesifite: % 98.7).
(34,108,109).

Psoriatik artrit tamis1i koymak icin farkhh smiflama Kkriterleri

gelistirilmistir.

A. Moll ve Wright tam kriterleri basit ve pek ¢ok calismada tercih edilen
kriterler arasindadir (109,110).

Bu kriterler:

(Inflamatuar) artrit (periferal artrit ve/veya sakroiliit veya spondilit)
Psoriasis varligi

Romatoid faktoriin negatif olmasi

Bu kriterleri tasiyan hastalar yine Moll-Wright siniflandirmasina gore,
sadece DIF tutulumu, asimetrik oligoartrit, poliartrit, spondilit, artritis mutilans
olarak siniflandirilmustir.

B. Diger bir PsA simiflama kriteri de Bennett tarafindan 1979 yilinda ortaya
atilan Bennett Kriterleri'dir (111). Bu kriterlerde klinik yaninda radyolojik 6zellikler
de taniya ilave edilmistir; ayrica bu iki kriterin yaninda sinovyal s1v1 analizi, sinovyal
s1v1 incelemesi ve biyopsisinin de degerlendirmeye -gerekirse- katilabilecegi ifade

edilmistir; ancak bu kriterlerin hastalar iizerinde validasyonu heniiz yapilmamastir.
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Bennett Kriterleri:

Kesinlikle gerekli kriterler:
= Klinik olarak asikar psoriasis (cilt veya tirnak)
= Agn ve yumusak doku sisligi ve/veya 6 haftadir siiren ve hekim tarafindan gozlemlenen en

az bir eklemde hareket kisitlilig1

Destekleyen kriterler:

=  Agn ve yumusak doku sisligi ve/veya hekim tarafindan gozlemlenen en az bir ya da birden
cok eklemde hareket kisitliligt

= Distal interfalengeal eklemde artrit. Spesifik dislama; Heberden ve Bouchard nodiilleri

= Ayak veya el parmaklarinda “sosis parmak”

=  El ve ayakta tutulumun asimetrik olmasi

= Subkutan nodiillerin olmamasi

=  Serum romatoid faktdr negatifligi

= Normal veya artmig C3 veya C4 diizeyi olan ve enfeksiyon barindirmayan (asit-fast bakteri
dahil) ve monosodyum iirat veya pirofosfat kristali icermeyen inflamatuar karakterde
sinovyal s1v1

= Periferal radyografilerde goreceli olarak osteoporozu barindirmayan kiigiik eklem erozif
artritinin olmasi. Spesifik dislama: Erozif osteoartrit

»  Sunlardan herhangi birisinin gorildiigii aksiyal radyografiler: Sakroiliit, sindesmofit,

paravertebral ossifikasyonlar.

Kesin psoriyatik artrit: Kesinlikle gerekli kriterler + 6 destekleyen kriter
Kuvvetle olas1 PsA: Kesinlikle gerekli kriterler + 4 destekleyen kriter
Olasi: Kesinlikle gerekli kriterler +2 destekleyen kriter

C. Vasey ve Espinoza Psoriatik Artrit Siniflandirmasi(112)

Kriter I:Psoriasis cilt veya tirnak tutulumu

Kriter II: Periferal kalip

1- Dort haftadan daha fazla siiren distal interfalangeal eklemde hareketlerde kisitlilikla birlikte olan
veya olmayan agr1 ve yumusak doku sigligi

2- Dort haftadan daha fazla siiren periferal eklemin asimetrik sekilde hareketlerde kisitlilikla birlikte
olan veya olmayan agr1 ve yumusak doku sisligi. Bu kriter sosis parmagi da kapsar.

3- Dort haftadan daha fazla siiredir olan ve romatoid faktdr ve subkutan nodiillerin eslik etmedigi
simetrik periferal artrit

4- Okka i¢i divit (pencil-in-cup) deformitesi, terminal falankslarin erimesi, periost kabarmasi ve

kemik ankilozu
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Kriter III: Santral Kalip

1- Dort haftadan daha fazla siiren eklemde hareketlerde kisitlilikla birlikte olan agri ve yumusak
doku sisligi

2- New York kriterlerine gore grade 2 simetrik sakroiliit

3- Grade 3 veya 4 tek tarafli sakroiliit

Smiflama: Kriter I + Kriter II veya Kriter III den herhangi bir maddenin varhg:

D. Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG)’ nin PsA icin diizenledigi kriterler vardir

(112). Bunlarin en 6nemli noktast manyetik rezonans goriintiileme gerekmesidir
a. Inflamatuar spinal agr1 veya sinovit (asimetrik veya 6zellikle alt ekstremite tutulumu)

b. Ailede psoriasis dykiisii olmas1 ve/veya psoriasin olmast

E. McGonagle tani kriterleri: (113)

= Psoriasis veya psoriasis aile dykiisii

=  Ek olarak asagidakilerden herhangi biri

= Klinik inflamatuvar entezit

= Radyografik entezit (entezit icin MR bulgusu ile degistirildi)

= Distal interphalangeal tutulum

= Sakroiliit/spinal tutulum

= Nadir artropatiler (SAPHO, spondilodiskit, artritis mutilans, oniko-pakidermo-periostitis,
kronik multifokal rekiirren osteomyelitis)

= Daktilit

=  Monoartrit

= Oligoartrit (4 veya daha az sis eklem)

F. Fournie Kriterleri kullanimi zor olan kriterlerdendir. Toplam 11 puan aliminda PsA tanisi

koyulmaktadir (114).

= Eklem bulgularindan 6nce veya es zamanli olan psoriasis
=  Psoriaisis aile Oykiisii (ilk kriter eksik ise) veya eklem bulgularini takiben ortaya ¢ikan psoriasis
= Distal interfalangeal eklemin artriti
= Servikal ve torakal omurganin inflamatuvar tutulumu
=  Asimetrik monoartrit veya oligoartrit
= Gluteal bolge agrisi, topuk agrisi, spontan gogiis 6n duvar agrisi veya yaygin inflamatuar entezler
= Radyolojik kriterler (herhangi birisi): Distal interfalangeal erozyon, osteoliz, ankiloz, eklem
gevresi periostiti, falanks uglarinda erime
= HLA BI16(38,39) veya B17
Negatif Romatoid faktor
PsA i¢in > 11 puan

W W W

—
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G. The Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) kriterleri en yaygm kabul

goren kriterlerdir. Orijinal ¢aligmalarda CASPAR tani kriterlerinin sensitivite ve spesivitesi % 91.4 ve

% 98.7 olarak bildirilmig; hatta yapilan bir ¢aligmada erken PsA tanisi koymada sensitivitesi % 99.1

olarak tespit edilmistir (34,108,115). CASPAR kriterleri modifiye de edilmistir; ancak halen en ¢ok

tercih edilen ilk CASPAR kriterleridir.

Inflamatuar eklem degisikliginin (eklem, omurga veya enteseal)

+ asagidakilerden > 3’nii saglamasi gereklidir

1- Psoriasis bulgusu (a,b,c den

herhangi birisi)

a-Halen mevcut psoriasis*

Halen psoriasisin olmasi ciltte veya kafa
derisinde romatolog veya dermatolog tarafindan

tespit edilmis psoriasisin olmasidir.

b- Gecmiste psoriasis | Kisisel psoriasis Oykiisiiniin olmast hastadan,

hikayesi aile hekiminden, dermatologist, romatolog veya
diger kalifiye saglik elemanlarindan alinan oykii
olarak tanimlanir

c- Psoriasis i¢in aile | Hasta bildirimine gore birinci veya ikinci

Oykiisii olmast

derecede yakinlarda psoriasis olmasi

2-Psoriatik tirnak distrofisi

Bagvuru swrasinda yapilan fizik muayenede
tirnak(lar)da tipik psoriatik tirnak distrofilerinin
(onikolizis, yiksiiklesme veya hiperkeratoz)

bulunmasi

3-Negatif romatoid faktor

Romatoid faktoriin lateks haricindeki metotlarda
(tercihen ELISA veya nefelometrik yontemler)
yerel laboratuvar referans degerlerine gore

negatif bulunmasi

4- Daktilit (a veya b den herhangi

birisi)

a- Halen mevcut

Halen mevcut tiim parmakta sislik

b-Oykiide olan

Bir romatolog tarafindan kaydedilmis tiim

parmagin sisligi/daktilitin saptanmis olmasi

5-Eklem c¢evresinde yeni

olusumu bulgusu

kemik

El veya ayak diiz radyografilerinde eklem
kenarlarinda iyi segilemeyen ossifikasyonla
beliren jukstaartikiiler yeni kemik olusumunun

bulunmasi (osteofitlerin dislanmasi gereklidir)

* Halen mevcut psoriasis 2 puan digerlerinin her biri 1 puan olarak degerlendirilir.

Bu kriterler iginde yapilan karsilastirmada sensitivitesi en yliksek olanin

CASPAR Kiriterleri oldugu, bunu Moll ve Wright Kriterleri ile ESSG Kriterleri'nin

izledigi bildirilmistir; yine lilkemizde yapilan bir ¢alismada da McGonagle, Vasey
ve Espinoza, ASAS, Fournie, Moll and Wright ve CASPAR Kriterleri'nin
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karsilastirildigi bir calismada CASPAR Kriterleri'nin sensitivitesi digerlerine gore

yluksek olarak bulunmustur (116).

PSORIATIK ARTRITIN KLINIiK OZELLIKLERI

PsA, artikiiler ve ekstraartikiiler Ozellikleri ile sistemik inflamatuar bir

hastaliktir. Artritin baglangic1 genellikle sinsidir; ancak akut olarak da baslayabilir
(13).
PsA, reaktif artrit ve ankilozan spondilit (AS) gibi hastaliklarla beraber klinik
ozelliklerinden dolay1 spondiloartritler arasinda sayilmaktadir (19). PsA’da goriilen
eklem tutulum sekilleri izole monoartritten ciddi erozyonla giden mutilan artrite
kadar olduk¢a genis yelpazededir. Hastalik periferal eklemlerin yaninda aksiyel
omurgay1 da tutabilmektedir (19,117).

Psoriatik artrit her iki cinste esit goriiliirken, psoriatik spondiloartropati yash
erkeklerde daha sik goriilme egilimindedir (E/K: 6/1). Psoriatik spondiloartropatinin
siddeti ankilozan spondilitten daha azdir. Psoriatik spondiloartropatinin 6nemli
ozelliklerinden birisi genelde periferik artritinde goriilmesidir (14,19).

Psoriatik artrit ile ilgili ilk smiflama 1973’de Moll ve Wright tarafindan
yapilmistir. Bu kriterlere gore hastada PsO tanisi bulunmalidir (118). Giiniimiizde
PsA’nin klinik olarak siniflandirilmasinda siklikla Moll-Wright Siniflandirmasi
kullanilmaktadir (103,119).

Eklem Tutulum Sekilleri: En sik kullanilan siniflama kriterleri Moll ve Wright
tarafindan gelistirilen, PsA’y1 5 alt tipe ayiran kriterlerdir; ayrica bunlarin farkl
subtipleri olabilmekte ve birbirine benzeyen eklem tutulumlari ile karsimiza
cikabilmektedir. PsA paternlerinin kalici olmadigi, % 60’dan fazla hastada baslangi¢
paternleri degisir (5,13,120). Baslangicta monoartrit ile baslayip sonrasinda
poliartrite donebilmektedir. Poliartrikiiler eklem tutulumu seklinde baslayip mono
ve/veya oligo (sadece birka¢ eklemle simirli kalabilir) artikiiler eklem tutulumu
seklinde smirli kalabilir. Artritis mutilans genelde uzun hastalik siiresi sonrasi
olusmaktadir (19). Spondiloartropati hastalarin sadece ylizde 2 ile 4’iinde goriiliir
(13).

Moll-Wright, PsA hastalarini 5 klinik tipte tanimlamistir:
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- Distal interfarengeal (DIF) eklem tutulumu

- Asimetrik oligoartikiiler eklem tutulumu

- Seronegatif romatoid artritten ayirt edilemeyen simetrik poliartikiiler tutulum
- Spondilitin baskin oldugu tutulum

- Artritis mutilans

Psoriatik artritte eklem tutulumu, izole monoartritten genis yikici artrite kadar
oldukga farklidir. Degisik sikliklarla periferal eklemleri ve aksiyel omurgay: tutabilir
(109).

Distal interfalengeal (DIF) eklem tutulumu: PsA’da DIF eklemlerin tutulumu,

ayirt edici ozelligi olarak diistiniiliir. Yani bu eklemler, psoriatik artritte diger
inflamatuar artritlerden daha sik tutulur. Simetrik veya asimetrik olabilir, bir veya
daha fazla DIF eklemi tutulabilir, diger eklem tutulum sekilleriyle birlikte olabilir.
DIF eklem tutulumu ayni: zamanda genellikle PsA’nin diger iki énemli 6zelligi olan
daktilit ve tirnak distrofisi ile de iligkilidir. Baz1 ¢alismalarda PsA’l1 hastalarin % 54
kadarmda DIF eklem tutulumu oldugu belirtilmistir (109,121,122).

Asimetrik oligoartikiiler eklem tutulumu: En karakteristik tipidir. Diz gibi

biiyiik eklemlerin yanisira DIF, proksimal interfarengeal (PiF), metakarpofalangial
(MKF) ve metatarsofalangial (MTF) eklemleri asimetrik olarak tutar. Prevelanst %
11-70 arasindadir. Baglangic sekli olarak en yaygin goriilen formdur. Diz gibi biiyiik
eklem tutulumu yaninda sosis parmak gelisimine yol agan bir veya iki interfalangeal
eklem tutulumu da goriilebilir (109,121,122).

Simetrik poliartikiiler eklem tutulumu: En yaygin tipi olmakla birlikte baslangi¢

sekli olarak goriilme siklig1 aslinda diisiiktiir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Romatoid
artrite (RA) benzer klinik tablo ile karigabilirse de RA ile mukayese edildiginde,
DIF eklemlerin daha sik tutuldugu, DIF ve PIF eklemlerde kemik ankilozuna egilim
oldugu gozlenir. ileri evrelerde ankiloz olusumu ile birlikte pence el goriintiisii
meydana gelir (101,121,122). Bu tutulum tipinde eklem destriiksiyonu daha fazla
goriilmektedir.

Spondiloartropati: PsA’da goriilme siklig1 % 20-40’tir; ancak nadiren PsA’nin

baslangicinda belirlenir . Spondiloartropati (SpA) erkek ve yash hastalar1 tutmaya
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egilimlidir, hastaligin ge¢ evrelerinde baglar (5,13). Cogu hastada SpA, PsA’l
klinige ilk vizitesinde sadece radyografiden sonra tespit edilir (5,13,123). Hastalarda
omurga tutulumunda siklikla servikal bolge 6n plandadir. Hastalarin ¢ogunda spinal
tutulum baslangicta gézlenmezken zamanla gelismektedir; ancak bu hastalarin da
yaklagik 1/3’linde asemptomatik sakroiliit seklinde goriilmektedir. Sakroiliak eklem
tutulumu simetrik veya asimetrik olabilir. Ankilozan spondilit ile PsA’nin ayirici
tanisinda siklikla biiyilik, atlamali ve asimetrik sindesmofitler yardimcidir; ayrica
ankilozan spondilite gore spinal tutulum daha hafif seyretmektedir (5,13,123-125,).

Artritis mutilans: Falanks ve metakarplarda osteolizis gelisir. Kadinlarda ve

hastaligin ileri evrelerinde daha sik gozlenmektedir. Siklikla sakroiliit ile birlikteligi
vardir. Parmaklardaki kisalmaya bagl teleskop parmak gelismektedir; ayrica

radyolojik olarak da hastalarda hokka i¢i kalem goriinlimii izlenir (109,121,122).

Psoriatik Artritin Diger Klinik Ozellikleri

Hastalarin ¢ogu zamanla bir tipten baska bir tipe gecis yapmaktadir. En sik
goriilen klinik patern asimetrik oligartrit olarak baslayip simetrik poliartrit olarak
devam eden paterndir. Bu tablonun ise en sik karistig1 hastalik romatoid artrittir. PsA
ve romatoid artritin ayirimindaki en dnemli ipuglarindan biri romatoid artritte kadin
cinsiyetin daha baskin olmasidir. Bir digeri ise poliartikiiler eklem tutulumunda
romatoid artritte simetrik, PsA’da asimetrik eklem tutulumun olmasidir; ancak bu
noktada bazi c¢alismalarda romatoid artrit ve PsA eklem tutulumunda gozlenen
simetri oranlarinda fark olmadig bildirilmistir (109,126); ayrica PsA’l1 hastalarda
entezit olmasi, tutulan eklemlerin {izerinde eritem goriilmesi, spinal tutulumun daha
baskin ve eklem hassasiyetinin daha hafif olmasi da romatoid artritten ayriminda
onemlidir. Yapilan bir ¢alismada mono-oligoartikiiler sekilde baslayan tutulumlarin
ortalama 12.1 yil i¢inde % 63’iiniin poliartikiiler tutulum sekline doniistiigli tespit
edilmig (109, 127); yine baska bir calismada hastaligin baslangicinda ortalama 2
olan eklem tutulumunun 8 yillik periyotta 10 ekleme ¢iktig1 saptanmistir (109,128).
Bununla birlikte hastalarda zamanla artritis mutilans gelisimi ve spinal tutulum

sikliliginda artig gézlenmektedir.

SAPHO Sendromu: Sinovit, akne, piistiilosiz, hiperosteozis, osteitin birlikteligi ile

goriilen bir sendromu, bunun nadir goriilen bir formudur. Ozellikle gdgiis 6n
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duvarinda agr1 sikayeti vardir. Hiperosteoz 06zellikle sternoklavikiiler eklemde
goriilmektedir. Ayirict tanida enfektif artritleri géz oniinde bulundurmak gerekir
(109,121,122).

Cilt Lezyonlar:: Hastalarda artrit disinda da bazi bulgulara rastlanabilir.
Bunlarin baginda deri ve tirnak tutulumu gelmektedir. Hafif cilt lezyonlar1 ve
ardindan hizla gelisen artrit varliginda ozellikle HIV infeksiyonunu arastirmak
gerekmektedir (109). Psoriatik lezyonlar hafiften ¢ok yaygin forma kadar
olabilmektedir (5, 19). Cilt lezyonunun ciddiyeti ile PsA siddeti arasinda iligki
yoktur (19, 129). Bununla beraber % 30-40 hastada psoriatik lezyonlarin arttig
donemde PsA’da alevlenmeler olabilmektedir (5, 19).

Tirnak Lezyonlari: El tirnaklarinda noktalanma, ayak tirnaklarinda ise subungal
hiperkeratoz gelisebilmektedir. Komplike olmayan psoriasiste tirnak tutulumu % 20-
40 iken PsA’li hastalarda tirnak tutulumu yaklasik olarak % 60-80 arasindadir
(19,121,130). Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting, cizgilenme, hiperkeratoz
goriilebilmektedir. Tirnak degisikligi artritten 1-2 yil once ortaya cikabilmektedir
(118). DIF eklem artriti ile tirnak degisikligi arasinda yakin iliski (% 80-100)
bulunmaktadir (117). Tirnak degisikligi olanlarda genellikle DIF eklem tutulumu
goriilit. DIF eklem tutulumu olanlarda ise tirnak degisikligi fazla oranda
goriilmektedir (19,134).

Daktilit: Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondiloartritlerin genel
bulgusudur. El veya ayakta tek parmagin tamamen sisligi seklinde ortaya
cikmaktadir. Daktilit, PsA’li hastalarin takibinde yaklasik % 30-40’inda ortaya
cikabilmekte (121), genelde bir veya iki parmak etkilenirken ayak parmaklarinin
tutulumu elden daha fazla olmaktadir (19). DIF eklemlerin tutulumu ile daktilit
arasinda bir iliski vardir (131). Daktilitin DIF eklem tutulumu ile birlikteligi fazladir
ve parmaklarda komple bir sislik gorilmekte (109,132), erozyon ve fleksor
tenosinovit de siklikla daktilite eslik etmektedir. Entezit yine diger seronegatif
spondiloartropatilerde oldugu gibi siktir (109,122,133). Manyetik rezonans ile
daktilitli parmakta yumusak doku 6demi, fleksor tenosinovit, kemik 6demi ve sinovit
goriilmektedir (134).

Entezit: Semptomatik entezopati PsA’da % 20-40 oraninda goriilmektedir.

Tendonun kemige yapistig1 yerlerdeki inflamatuar lezyonlardir. Spondiloartritlerin
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onemli bir 6zelligidir ve tiim spondiloartritlerde bu inflamatuar lezyonun anahtar
patojenik rolii oldugu bilinmektedir (19,117). PsA’da entezit en ¢ok asil tendonu ve
plantar fasyada goriilmektedir. Entezit oligoartikiiler tipte daha sik gozlenir (14,19).

Periferik Odem: Periferik 6dem 6zellikle ekstremitelerin distalinde ve asimetrik
olarak gozlemlenir ve daha c¢ok alt ekstremitede goriiliir; ancak hastalarda tek tarafli
iist ekstremite lenfddemi gelisebilir (109,135). Odeme genellikle erozyonlar eslik
etmektedir; ayrica PsA’li hastalarda psoriatik onikopakidermoperiostit tablosu
goriilebilir. Bu tabloda yumusak dokuda sislik, tirnak degisiklikleri ve periost
reaksiyonu gelismektedir (109,136). PsA baslangicinda veya sonraki yillarda ortaya
cikabilir (135). Genellikle steroid tedavisine iyi yanit vermektedir; ayrica periferal
O6dem yapan nedenler arasinda lenfodem de bildirilmektedir (19,135,137,138).

Diger spondiloartropatilerde gozlenen mukozal membran lezyonlari, iritis,
diyare, aortik kok dilatasyonu gibi problemler PsA’l1 hastalarin yaklasik % 40’1inda
goriilebilmektedir. IgA nefropatisi ve amiloidoz nadir olmakla birlikte

gelisebilmektedir (109).

PsA’da tam icin temel alinan parametreler; anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar testleridir.

Laboratuvar _testleri: PsA’ya spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Bazi

hastalarda hafif anemi ve eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) yiikseklik tespit
edilebilir. ESH, PsA’da inflamasyon hakkinda hekime kaba bir fikir vermekle
birlikte poliartikiiler klinik tipte ile iyi bir korelasyon gostergesi olabilir. C-reaktif
protein (CRP) seviyesinde ylikseklik tespit edilebilir. ESH, CRP gibi akut faz
belirteglerindeki yiikseklik siklikla aktif hastalik dénem bulgusudur. Bunlarin
yaninda hipoalbiinemi ve fibrinojen artis1 da goriilebilir (139). Hastalarin yaklasik %
10-20’sinde romatoid faktor pozitiftir; ayrica PsA’li hastalarin % 10-14’{inde
antiniikleer antikor pozitifligi tespit edilmistir (140). Eger psoriatik cilt lezyonlari
yaygin ise lrik asit seviyesinde ylikseklik goriilebilir; ancak bazi calismalarda ise
hiperiirisemi ile cilt lezyonlar1 arasinda bir korelasyon olmadig: belirtilmistir (141);
yine hastalarin yaklasik % 56’sinda kanda diisiik seviyelerde immun kompleks tespit
edilebilir. Hastalarin ticte ikisinde serum immunglobulin diizeyinde artis olmaktadir.

Ozellikle de IgA ve IgG artis1 goriilmektedir. Sinovyal sivi analizinde ise 5000-
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15000/puL hiicre, % 50’nin {iizerinde polimorfoniikleer 16kosit gibi inflamatuar
ozellikler gézlenebilmektedir; ayrica sinovyal sivida komplement seviyesinde artis
olurken, glikoz seviyesi ise genel olarak normaldir (109).

Radyolojik bulgular: Radyolojik testler PsA ile diger artritlerin ayriminda

onemlidir. Ozellikle metatarsal bdlge basta olmak iizere ekleme yakin bolgelerde
periostal reaksiyonlar goriilmektedir. Eklem bdlgesinde erozyon ve bunun
yakinlarindaki kemik dokuda osteopenik goriiniim gdzlenmektedir. Erozyonlar
genelde hafif diizeydedir. Erozyon prevalansi farkli ¢calismalarda % 35-70 arasinda
bildirilmistir (109,142). Erozyon 6zellikle elde en sik da DIF eklemleri civarinda
goriilmektedir. Destriiksiyon sonucu genis ve keskin eklem bosluklari, sublukse
eklemler ve ankiloz gelisebilmektedir. Bilateral, asimetrik, fuziform yumusak doku
sislikleri olabilir. Artritis mutilans kliniginde goriilen hokka-kalem deformitesi
radyolojik olarak tespit edilebilir. Entezitlerin sonucunda gelisen tiiy seklindeki yeni
kemik formasyonlar1 da radyolojik olarak goriilebilir (109,143).

Spinal bdlgede goriilen degisiklikler ise diger spondiloartropatiler ile PsA’nin
ayrimina yardimci olur. Sakroiliit bu hastalarda asimetrik veya simetrik olabilir.
PsA’da aksiyal bolge faset eklem tutulumu nedeniyle daha hafif olarak
etkilenmektedir. Biiylik, nonmarjinal, unilateral, asimetrik sindesmofitler goriiliir
(109,125,144).

MRG ozellikle sakroiliit, entezit ve erken donemdeki erozyonlarin tespitinde
degerli, MRG c¢ekimlerinde kontrast olmasi Onemlidir; yine romatoid artritte
goriilmeyen, ancak PsA’da el gibi kiiclik eklemlerde kollateral ligaman ve eklem
kapsiilii ¢evresindeki yumusak dokuda goriilen inflamasyonun tespit edilmesinde de

MRG degerlidir (145).

PSORIATIK ARTRITTE TAKIP

Uzun yillar PsA’li hastalarin ¢ogunun hafif bir klinik seyri oldugu
diistiniilmiistiir; ancak son yillarda PsA’nin ¢ok agresif gittigi olgular oldugu
gozlenmistir. On yilin {izerinde takipleri yapilmis olan PsA’l1 hastalarin % 55’inde 5
veya lizeri eklem tutulumu gelistigi tespit edilmistir. PsA tanis1 alan hastalarin %
47’sinde ilk iki y1l i¢inde en az bir kemik erozyonu meydana geldigi goriilmiistiir.

Sis eklem sayisinin yiiksek olmasi ve hastanin yogun medikal tedavi almas1 progresif
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bir PsA oldugunun gostergesidir. Diisiik sedimentasyon hizi ise klinigin hafif seyirli
oldugunun gostergelerindendir (109,119).

HLA-B22, PsA’dan koruyucu olurken, HLA-B27’nin pozitif olmasi ise
hastaligin daha progresif olacagini gostermektedir (146). Hastalarin saglikli bireylere
gbre mortalite oran1 1.62 oraninda artig gostermistir. Erken mortalite riski ise aktif ve
ciddi hastalik durumunda, yiiksek medikal tedavi aliminda, eroziv degisikliklerin
olmasi halinde ve yiiksek sedimentasyon varhiginda goriilmektedir (147). Oliim
nedenlerinin baginda ise pndomoni ve kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 yer
almaktadir (148). Ote yandan ise bazi ¢alismalarda mortalite agisindan bir fark
olmadig1 gosterilmistir (149).

PsA hastalarinin  6zellikle klinik takiplerinde hekimlere yol gosteren

degerlendirmeler arasinda ayrica son durum olgiitleri de yer almaktadir (150).

Psoriatik Artrit Hastalarin Degerlendirilmesi

Romatizmal hastalarin izleminde kullanilan geleneksel metodlar arasinda eklem
inflamasyon ve hasarmin klinikk ve bunun yaninda radyolojik olarak
degerlendirilmesi vardir (13,17).

Hastalik aktivitesini, progresyonunu ve tedavi yanitin1 degerlendirmek icin giivenilir
ve uygun son durum Olgiitlerinin kullanilmasi gerekir. Son yillara kadar PsA’da
degerlendirme ve son durum olgiitlerine fazla ilgi duyulmamistir; ancak tedavideki
onemli geligsmelerle birlikte bu konuya odaklanilmistir. GRAPPA (The Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) ve OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatology) PsA’da kullanilacak ¢esitli son durum
Olgiitleri lizerinde ¢aligmaktadir. Periferik eklem ve cilt semptom ve bulgularinin,
fonksiyonunun, yasam kalitesinin, halsizlik ve radyografik hasarinin belirlenmesi
gerekir. Bu olgiitlerin ¢cogu PsO igin gelistirilmemistir ve romatoid artrit (RA),
ankilozan spondilit (AS) ve psoriasisden alinmis ve PsA’ya uyarlanmigtir. PsA’da
siilfasalazin ¢alismasinda PsA icin Ozgiil bir cevap kriteri gelistirilmistir. Ilk
yayinlanan biyolojik ajan olan etanersept calismasinda ise ayni yontem kullanilmis
ve ilk kez Psoriatik Artrit Yanmit Kriteri (PSARC) olarak adlandirilmistir (15).
Daktilit, tendinit ve entezit gibi PsA’nin diger Ozelliklerinin yaninda

spondiloartropati de heniiz uygun bir sekilde 6l¢iilmemistir (13).
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ACR (American College of Rheumatology) cevap kriterleri RA takibinde
kullanilan ¢ok degerli bir yontemdir. ACR eklem sayis1 (68 hassas ve 66 sis eklem)
78 ve 76’ya cikarilip psoriatik artrite uyarlanmistir. Ellerin distal ve proksimal
interfalangeal ve metakarpofalangeal eklemleri, ayaklarin metatarsofalangeal
eklemleri, karpometakarpal ve  bilek eklemleri, dirsekler, omuzlar,
akromiyoklavikuler, sternoklavikuler, kal¢a, diz, tibiotalar ve midtarsal eklemlerde
hassasiyet; kalcalar hari¢ diger eklemlerde sislik de arastirilir. ACR cevabinda
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin agr1 degerlendirmesi, hastanin global
degerlendirmesi, hekimin global degerlendirmesi, fonksiyonel (Health Assessment
Questionnaire) ve akut faz cevabi (C Reaktif Protein, Eritrosit sedimantasyon hizi)
degerlendirilir. ACR 20/50/70 cevab1 elde etmek icin hassas eklem ve sis eklem
sayisinda ve diger 5 parametrenin en az iiclinde sirasiyla % 20-50-70 diizelme
olmalidir. Caligmalarda hem ACR ve hem de PsARC kriterleri kullanilmaktadir (15,
150, 151).

PsA hastalarinin periferik eklemlerinin degerlendirilmesinde kullanilan radyografik
puanlama yontemlerinin timii RA hastalar1 i¢in gelistirilmistir. PsA hastalarinda
radyografilerin degerlendirilmesi agisindan yapilan son ¢alismada orijinal
Steinbrocker, modifiye Steinbrocker ve Larsen metodlar1 valide edilmistir (13,152).
Modifiye Steinbrocker ve Larsen metodlarin orijinal Steinbrocker metoduna gore
degisime daha ¢ok yanit verdigi bildirilmig; hem kemik proliferasyonunu hem de
kemik destruksiyonunu igeren radyolojik bir metod yeni gelistirilmis ve PsA’l1 kii¢iik
bir grup hastada valide edilmistir (13,153). Bu metodlar giinlimiizde PsA’da hastalik
progresyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilir (13).

Aksiyel tutulum AS’den farkli olarak her zaman yoktur ve heterojendir. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) ve Dougados fonksiyonel
indeksi kullanilabilir (15,150). Entesit degerlendirmede Mander indeksi ve Maastrich
Ankylosing Spondylitis Enthesis Score (MASES) kullanilabilir. GRAPPA uygun
yontemi bulmak i¢in ¢caligsmalarini siirdiirmektedir (15,150).

Romatolojik hastaliklarda, sonucu degerlendirmek i¢in saglik durum araglar siklikla
kullanilmaktadir. Healt Assessment Questionnare (HAQ) bunun spondiloartropati
icin modifikasyonu (HAQ-S), Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS/AIMS2)
ve Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health Survey (SF-36) gibi
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sorgulamalarin tiimii PsA’da valide edilmistir (13,154). Bu amaglara dayanarak PsA
hastalarinin RA hastalar1 gibi azalmis fonksiyona ve yasam kalitesine sahip olduklari
sOylenebilir (13, 155, 156).

Psoriasis Alan ve siddet indeksi (PASI) cildi degerlendirmede dermatologlar
tarafindan kullanilan bir 6lgektir (15, 157). Yasam kalitesinin ve fonksiyon kaybinin
degerlendirilmesi de giderek daha fazla onem kazanmaktadir. Psoriyatik Artrit
Yasam Kalitesi 6l¢egi (PsAQoL) PsA’ya ozgiil olarak gelistirilmistir (15). Saghk
Degerlendirme Anketi (HAQ) romatoloji alaninda ortaya ¢ikmistir; ancak jenerik
Olcek olarak gelismistir. Tiirkge dahil bircok dile ¢evrilmis ve gegerlilik giivenilirlik
calismast yapilmistir. Cilt degerlendirmesi i¢in bir madde eklenerek PsO'ya
uyarlanmis ve HAQ-SK gelistirilmistir (15, 150, 151, 158). Diagnostik laboratuvar
test yoktur. Eritrosit sedimantasyon hizi ve 6zellikle CRP olmak iizere diger akut faz
reaktanlari yiikselebilir. Izlemde akut faz cevabi da degerlendirilir (15, 159, 160).

Yapisal hasar1 radyolojik olarak degerlendirmede RA’da kullanilan, el ve
ayaklarda erozyon ve eklem darligmi degerlendiren Sharp-van der Heijde yontemi
DIF eklemler de eklenerek PsA’ya uyarlanmigtir. Spinal ve sakroiliak tutulum i¢in
ise AS i¢in gelistirilen Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) ve
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS) kullanilabilir (161).

Klinik Ozellikler

PsA artikiiler ve ekstraartikiiler Ozellikleri ile sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. PsA’li hastalar periferik artrit, aksiyal iskelet tutulumu (sakroiliit,
spondilit), entezit, daktilit ve tekrarlayan goz inflamasyonu (iritis olarak bilinen
anterior {iveit) semptomlar1 gosterebilir. PsA’1in kardinal bulgusu inflamatuar artrittir.
Siklikla, DIF, PIF ve MCP, diz, kal¢a ve ayak bilegi eklemleri tutulur. PsA tani
kriterlerini karsilayan hastalarin baglica klinik bulgulari; aksiyel tutulum (sakroiliit
ve omurga agrisi) (% 26-43), sinovit (% 57), entesopati (% 40), daktilit (% 9-64) ve
tiveit (% 2.7-17)’tir. Psoriasis vulgaris ve plaque psoriasis, PsA’l1 hastalarda goriilen
en yaygin psoriatik cilt hastaliginin tipidir. Tirnak degisiklikleri PsA’l1 hastalarin
yaklasik % 80’inde ve PsO'lu hastalarin % 30’unda goriiliir. PsA en sik yetiskinlerde
goriiliir; ancak diger yas gruplarim1 da etkileyebilir. Dogal seyri alevlenme ve

remisyonlarla karakterizedir. Eklem tutulumu mono-oligo veya poliartikiiler olabilir.
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Poliartrit en sik goriilen klinik bulgudur (% 58.7). Daha sonra oligoartrit (% 31.6) ve
artritis mutilans (% 4.9) takip eder. DIF tutulumu % 41 ve daktilit % 23.7 oraninda
goriiliir. El ve ayak bagparmagin DIF tutulumu PsA icin spesifiktir; oysa diz
tutulumu, PsA’nin en yaygin monoartikiiler formudur. PsA, spinal kolonun her
seviyesi tutulabilir; fakat en sik tutulan seviye lumbosakral gegis ve boyun
seviyesidir. Sakroiliak eklemler tipik olarak asimetrik etkilenir; bel agris1 ve sabah
tutuklugu goriiliir. PsA, spesifik el ve ayak sosis parmagi daktilit nedeniyle olur.
PsA’deki hem daktilit hem de artrit palpasyonla RA'dan daha hassastir. Daktilit
hastalik i¢in siddet markir1 olarak da goriiliir. PsA’nin ¢ok karakteristik ve siklikla

agrili bulgusu entezittir (13-15, 19, 162, 163).
Radyolojik Bulgular

X-rayde tipik PsA bulgusu kemik erozyonlar1 (litik subkondral Kkistler,
mutilasyonlar), proliferasyonla (protuberans, diyafizde periostal ossifikasyon gibi)
kombinedir. Eklem kapsiilii, periartikiiler yumusak doku ve tendon insersiyolarmin
kalsifikasyonu diizensiz bir sira ile ortaya ¢ikabilir. Yaklasik % 30’unda el ve ayak
parmaklarinin DIF eklemleri tutulur (transversal tip). PsA’l1 vakalarin ¢ogunda DIF,
PiF ve MKF kombine tutulumu radyolojik tabloyu olusturur. Kiigiik eklem artriti (%
50) biiyiik eklem artritinden (% 10) daha siktir. Sakroiliak eklem % 50’den fazla
tutulur, tek tarafli tutulum % 20°dir. Izole sakroiliit nadir olup spinal etkilenme
olanlarda tipik paravertebral ossifikasyonlar goriiliir. PsA’da sindesmofit de nadirdir

(13,19,20,121,162-164).
Ayiricr Tam

Ozellikle kadmlarda en sik Heberden artrozu ile ayirici tanisi yapilmals,
aksiyel tutulum i¢in diger spondiloartropatiler dikkate alinmalidir. Radyolojik ayirici
tanida erozif osteoartrit, ankilozan spondilit ve romatoid artritin atipik
manifestasyonlar1 goz oniinde bulundurulmalidir. Entezopati, yersinia-iligkili reaktif
artrit, SAPHO sendromu, okronozis, akromegali, DIHS ve fibromiyalji diger ayirict
tan1 yapilmasi gereken hastaliklardir.

PsA ile RA ayrimi bazen oldukga zordur. Genelde RF’nin negatif olmasi, asimetrik

eklem tutulumu, DIF eklemlerininin tutulumu, sakroiliak ve spinal tutulum, cilt ve
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tirnak degisikliklerinin olmasi, entezit ve daktilit PsA’da daha ¢ok goriilmektedir
(116).

Ozellikle DIF eklem tutulumunun oldugu durumda osteoartrit ile ayrimi
zordur. Heberden ve Bouchard nodiilii ile 1. karpometakarpal eklem tutulumu daha
cok osteoartritte goriilmektedir (14).

Cilt veya tirnak bulgusunun olmadigi durumlarda, PsA ile diger artropatilerin
ayirmmi zordur. PsA’yr diisiindiiren bulgular DIF eklem tutulumu olmasi, sosis
parmak, asimetrik eklem tutulumu, aksiyel tutulum ile enfeksiyon hikayesi olmadan

periferik tutulumun ve tirnak degisikliklerinin olmasidir (19,20).

Prognoz

Cok az sayida prospektif ¢alismada PsA’daki prognoza bakilmistir. RA’ya gore
sakatlik daha az goriilmektedir (19,117). ACR smiflamasina gore evre III-IV fonksiyonel
yetmezlik % 11-42 arasindadir (121). Poliartrit ile fonksiyonel yetmezlik arasinda
korelasyon bulunmustur. PsA baslangicinda 5’ten fazla eklem tutulumunun oldugu
durumlarda progresif eklem deformitesi daha fazla goriilmektedir. HLA-B27 pozitif
olanlarda da deformite daha fazla goriilmektedir (165). Mortalite ile ilgili yapilan bir
calismada PsA’li hastalarin mortalite oraninin normal toplumdan farkli olmadigi
gosterilmistir (166). En sik mortalite nedenleri kardiyovaskiiler, malignite ve solunum
sistemi ile ilgilidir. Mortalite acisindan radyolojik hasarin, yiiksek sedimentasyonun ve

onceden DMARD kullaniminin prediktor degeri bulunmustur (167).

Tedavi

Ideal tedavi hem cildi ve hem de eklemleri hedef almalidir. Daktilit ve entezit
de dahil periferik ve aksiyel bulgulara etkili olmalidir. Eklem hasarini, radyolojik
progresyonu ve fonksiyonel kaybi onlemektir (159,169).Verilen tedavi hem artrit
hem de cilt bulgularina etkili olmalidir, hastanin fonksiyon kaybini azaltmali ve
yasam kalitesini yiikseltmelidir. Bu nedenle tedavi plani yapilirken multidisipliner
bir yaklasim ¢ok 6nemlidir (15,170).

Gegmiste PsA’nin RA’ya gore hafif seyrettigi seklinde yanlis bir diislince
vardi; ancak son 20 yilda PsA’nin 6nceden disiiniildiigiine gore ¢ok daha agresif
seyrettigi goriilmiistiir. PsA olgulariin ¢ogu kronik ve progresiftir, konvansiyonel

hastalik modifiye edici tedavilere ragmen olgularin yaklasik % 20’sinde agir,
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destriiktif ve deforme edici hastalik gelisir. RA gibi fonksiyonel sakatlik daha
agresiftir ve siklik veya intermitant tedavi yerine siirekli tedavi onerilmektedir. Etki
hizl1 baglamali, siirekli olmali ve toksisite minimal olmalidir (15,171).

PsA’nin klinik heterojenitesinden dolayi, uygun secilen tedavilerin ¢ogu
degisir. GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) ve EULAR gibi uluslararas1 gruplara sahip bazi iilkeler tedavi onerileri
yayimladi. GRAPPA Onerileri periferik artrit, deri ve tirnak tutulumu, entezit,
daktilit ve aksiyal artrit gibi 5 etki alanin1 gbz Oniine alir ve hastalikta degisik siddet
ve aktivitelere gore tedavi yaklasimlar: onerir (172,173). EULAR Onerileri ise cilt ve
tirnak tutulumu, entezit ve daktilitle birlikte periferal artrite ayr1 ayri algoritmik
yaklagim yapmaktadir (174). PsA tedavisinde amag¢, hastanin yasam kalitesini
artirmak, yapisal hasari inhibe etmek, semptom ve bulgular1 hafifletmektir. Hafif
PsA’l1 hastalar NSAII ile siklikla basariyla tedavi edilir. Yalnmz birkag¢ eklem
tutulumunda intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu yararli olmasina ragmen, bu
tedaviler yapisal eklem hasar1 gelisimini engelleyemez (174). PsA tedavisi siklikla
RA tedavi protokollerini kaynak alir; ancak, DMARD’larin etkisi konusundaki
randomize kontrollu ¢caligsmalar yetersizdir (175). Gozlemsel ¢calismalarin bulgularina
gore geleneksel DMARD tedavisi yapisal hasarin iizerinde ¢ok az kontrol
gosterebilir (172).

PsA tedavisinde ila¢ tedavisinin yan sira farmakolojik olmayan uygulamalar;
rehabilitasyon ve rekonstruktif cerrahi girisimlerden de yararlanmaktadir. Cesitli
tedavi yontemleriyle ilgili olarak kilavuzlar yayimlanmistir. Bunlardan en giincel
olanlar1r EULAR ve GRAPPA tedavi kilavuzlaridir. GRAPPA kilavuzundaki
yaklasim, PsA’da hastaligin siddetine, periferik ve aksiyel eklem tutulumuna, cilt ve
tirnak bulgularina, daktilit ve entezit varligi gibi hastaligin fenotipine 6zgiil,

kapsamli bir tedavi yaklagimidir (168,174).

1.11a¢ Tedavisi

Semptomatik Tedavi:
Non-Steroid Antiinflamatuar Ilaglar (NSAIl)

NSAII, PsA tedavisinde kullanimu ile ilgili yapilan kisith ¢alisma olmasina ragmen

tedavide NSAI ilaglar ilk basamak olarak tercih edilmektedir (168,169). NSAIl’ler
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genellikle baslangic tedavisi olmakla birlikte hem periferik hem de aksiyel hastalikta
recete edilmelidir. Bununla birlikte plasebo kontrollii ¢alismalarda etkinliklerinin
sinirli oldugu goriilmiistiir; hassas/sis eklem sayilari, agr1 skorlari iizerine plaseboya
gbre daha {istiin iken; fakat cilt bulgular1 (PASI skoru) ve ESR {izerine etkinlikleri
gosterilmemistir. NSAII, periferik hafif mono veya oligoartikiiler ve aksiyel PsA’da,
daktilit ve entezit gibi klinik bulgularda semptomatik rahatlama saglar. Deri
lezyonlarinin NSAII tedavi baslangicinda hem nonspesifik hem de COX-2 spesifik
NSAIl’ler ile kétiilestigi gézlenmistir. Bununla birlikte diger kontrollii ¢aligmalarda
bunun &nemli biiyiik bir klinik sorun olmadig: belirtilmistir. Bu tiir vakalarda NSAII
ilaglarin farkli bir ailesi kullanilmalidir. PsA’de NSAIl kullanimyla iliskili
toksisitenin nadir olmadig1 bildirilmistir. Hafif ve orta diizeyde semptomlar1 olan ve
progresif eklem hasari1 bulgulari olmayan hastalarda ilk basamakta segilecek ilag
NSAill’lerdir. Bu ilaglar inflamasyonu, agriyr azaltir, mobiliteyi artirir.
Gastrointestinal yan etkilerin gz 6niinde bulundurulmasi ve bu nedenle kisa stireli
ve etkili olan en diisiik dozda kullanilmas1 6nerilmektedir (56,169,171,173,176,177).
NSAI ilaglara yanit vermeyen ve progresif seyreden olgularda metotreksat (MTX),
stilfasalazin (SSZ), leflunomid (LEF), Siklosporin A (CsA) gibi hastalik modifiye
edici ilaglar kullanilir (171, 174, 176).

Glukokortikoidler

Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonlar1 periyodik olarak, 1 ya da 2 aktif direngli
enflamasyonlu eklemleri olan oligoartikiiler veya kontrol altindaki poliartikiiler
tutumlu hastalarda tercih edilebilir. Intraartikiiler enjeksiyon disinda daktilit ve
entezit gibi durumlarda da lokal steroid enjeksiyonu yapilabilmektedir (168). Son
kilavuzlarda iki basarisiz enjeksiyon sonrasi anti-TNF uygulamasi gerektigi
belirtilmistir.

Genel olarak, sistemik glukokortikoidlerin kullaniminin kesilmesinden sonra
ozellikle deri hastaliginda piistiiler alevlenmeyi provoke edilebileceginden dikkatlice
kullanilmas1 gerekmektedir. Poliartikiiler, agir seyreden veya kontrol edilmeyen agir
hastalik durumunda sistemik kortikosteroid tedavisi dikkatli kulanilmalidir (174,

171, 178).
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Hastahk-Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

Yeterli kanit olmamasi ve radyolojik progresyonu durdurmamasina ragmen, aktif
artrit olan hastalarda DMARD kullanimi diistinilmelidir. Poliartikiiler tutulum,
ESR’de yiikseklik, NSAI ilaglara iyi yanit alinmamasi, radyolojik ve klinik olarak
saptanan eklem hasar1 ve fonksiyon kaybi gibi kotii prognostik faktorlere sahip olan
hastalarda erken donemde DMARD grubu ilaglarin kullanimi ve agresif tedavi
yaklagimi yararli olabilmektedir (179). Genel olarak periferik artritte etkili
olmalarina ragmen, aksiyel tutuluma ve radyolojik progresyona etkili degildirler.

Etkili olan ilaglar MTX, SSZ, siklosporin A ve leflunomid’dir (168).
Metotreksat (MTX)

NSAIll’lerden sonra onerilen ilk ilag MTX’dir. Ayn1 zamanda PsA tedavisinde
konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) i¢inde en
yaygin kullanilanlardir. Klinik yararimi1 gdsteren ¢aligmalar az olmakla birlikte bu
calismalarin periferik artrit ve cilt bulgular1 iizerine etkili oldugunu gostermektedir
(179). Erken donemde baslandiginda sis ve hassas eklemlerde daha hizli ve belirgin
diizelme saglamaktadir (180); ancak aksiyel tutulum ve entezit tedavisinde etkili
degildir. Radyolojik progresyonu &nledigi gdsterilmemistir. Iyi tolere edilebilen bir
ilagtir ve ciddi bir yan etkisi goriilmemektedir. Onerilen kullamim dozu genellikle
haftada bir giin 7.5-25 mg arasinda (oral-subkutan) degismektedir. Bilinen yan
etkileri olan karaciger toksisitesi, intertisyel akciger hastaligi, kemik iligi supresyonu

acisindan dikkatli olunmalidir (168).

Bununla birlikte etkinligini kanitlayan ¢ok az randomize kontrollii klinik ¢alisma
vardir. Oral 7.5-15 mg/hafta MTX ile 12 hafta tedavi edilen 37 PsA’l1 hastada,
MTX’in plaseboya {istiin oldugu tek Olciim ‘hekimin hastalik aktivitesini
degerlendirilmesi’ olmustur. Oral MTX haftada bir 7.5-25 mg doz araliginda tek doz
veya 24 saat i¢inde boliinmiis 3 dozda verilebilir. 15 mg/hafta’yi asan dozlarin oral
biyoyararlanimi  6nceden  belirlenemediginden bu durumlarda parenteral
uygulanmalidir. Subkutan uygulama intramuskiiler uygulamadan daha faydalidir ve
tedaviyi kendi kendine uygulamak isteyen hastalar tarafindan tercih edilir. Folik asit,
MTX alindiktan sonraki giinlerde birden fazla dozlara bdliinerek verilebilir. Folik

asid (5mg) potansiyel yan etkilerini azaltmak i¢in 24 saat sonra verilir. MTX siklikla
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siilfasalazin, kortikosteroid veya biyolojik ajanlarla kombine olarak kullanilir

(171,174).

Siilfasalazin (SSZ)

Siilfasalazin, PsO ve PsA’l1 hastalarin tedavisinde FDA tarafindan onay almamustir.
PsA tedavisinde c¢ok fazla tercih edilmemektedir; fakat birkag ¢alismada
stilfasalazinin etkinligi gosterilmistir (181,182). Etkisi periferik artrit iizerinedir.
Aksiyel tutuluma ve yapilan ¢alismalarda radyolojik progresyon iizerine etkisinin
olmadig1 goézlenmistir (182). Cilt bulgularinda iyilesme veya kdtiillesme yaptigina
dair yeterli calisma yoktur. Giinde 2-3 gr olarak kullanildiginda iyi tolere edilebilen
bir ilagtir. Sabah tutuklugu, agrili eklem sayisi, artikiiler indeks, klinik ve agr
skorunda anlamli iyilesmeler sagladigi gosterilmistir (168). 36 haftadan fazla siiren 2
gr/glin siilfasalazinle tedavi edilen 221 hasta ile yapilan randomize kontrollii bir
calismada plaseboya gore siilfasalazinin PSARC kriterlerinde hassas ve sis eklem
sayilarinda, hasta ve doktorun global degerlendirmelerinde iyilesme oldugu, ESR’de
anlamli azalma oldugu saptanmistir (168). Siilfasalazin kulanan hastalarda yan etki
olarak gastrointestinal intolerans, artralji, reversible oligospermi, lokopeni ve

agranilositozla goriilebilir (174,182).

Leflunomid (LEF)

Leflunomid bir pirimidin sentez inhibitoriidiir ve etkisini T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunu inhibe ederek gosterir. Leflunomid, PsA ve PsO i¢in FDA onay1
almamustir; fakat PsA i¢in EMA (European medicines agency) onay vermistir (182) .
PsA ve PsOli hastlarda yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda,
hem cilt hem de eklem semptomlar1 iizerinde iyilesmeler gézlenmistir (182,185).
TOPAS c¢alismasinda kullanilan primer sonug¢ 6l¢iim metodu PsARC’dir. Cift kor,
randomize, plasebo kontrollii 190 hastay1 i¢eren ¢alismada, PsARC yanitt leflunomid
tedavisi alan hastalarin % 59’una kiyasla, plasebo grubunun % 29.7’sinde elde
edilmistir. ACR 20 yanit1 leflunomid ile tedavi edilen hastalarin sadece % 36.3’linde
ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 20’sinde saptanmustir. Psoriatik alan siddet
indeksi (PASI) skoru leflunomid grubunda % 24 azalmis, plasebo tedavi grubunda
degismemistir, ancak hedef lezyon, leflunomid ile tedavi edilen hastalarda % 48.4 ve

plasebo grubunda % 25.6 olarak gosterilmistir. Calismanin sonucunda, LEF hem cilt
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ve hem de eklem tutulumuna etkili ve iyi tolere edilen bir ilag sonucuna varilmistir
(182,185). Leflunomid 20 mg/giin olarak alimir. LEF yan etkileri olarak
gastrointestinal toksisite (diyare ve bulant1), karaciger enzim yiiksekligi, enfeksiyon

riskinde artis ve 16kopeni goriiliir (188).

Siklosporin A

Periferik eklem, aksiyel tutulum ve cilt bulgularinin iyilesmesinde etkili olmasina
ragmen yan etkileri nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir. En sik yan etkileri olan
nefrotoksisite ve hipertansiyon nedeniyle kisa stireli kullanimi 6nerilmektedir (12 ay
kadar). Gilinde 2,5-5 mg/kg dozunda kullanilmakta olup yan etkileri nedeniyle
tedaviye baglanmadan 6nce renal fonksiyonun degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda
serum kreatinini siki takip edilmelidir. Tedaviye yanit, ilacin kullaniimaya
baslanmasindan 3-4 ay sonra alinmaktadir (182). PsA tedavisinde siklosporinin
etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli bir calismada agri, hassas ve sis eklem, sabah
tutuklugu ve cilt bulgularinda anlamli iyilesme, ESR’de anlamli diisme saptanmistir
(168,187).

Antimalaryaller

Klorokin (250mg/g) ve hidroksiklorokin (200-400mg/g) ile olumlu sonuglar
bildirilmistir. Kutandz toksisiteye yol acabilir; plak eksaserbasyonu, fotosensitivite,
jeneralize eritrodermi, piistiiler psoariasis. PsA tedavisinde; bu ajanlarin etki ve

giivenilirligi izerine prospektif kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (171).
Biyolojik Ajanlar

1- TNF-a inhibitorleri (Adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab ve

golimumab)
2- T-Hiicre modiilator ajanlar (Alefacept, efalizumab)
3- IL-12 ve IL-23 inhibitorleri (Ustekinumab, briakinumab)
4- IL-17 inhibitorleri ( Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab)

5- B hiicre baskilayici tedaviler (Rituximab)

NSAI ilaglar ve DMARD tedavisine yanit alinamayan hastalarda kullanilan biyolojik

ajanlar cilt, entezis, periferik eklem tutulumunun yani sira aksiyel tutuluma da etkili
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olmaktadir. Fonksiyonel kaybi, radyolojik progresyonu ve yorgunlugu azaltmakta,
yasam kalitesini artirmaktadir (168).

Bir grup arastirmaci, PsA hastalarinda sinovyal sivida yliksek diizeyde TNF oldugu
ve anti-TNF tedavilerin radyolojik progresyonu yavaslattigini ve hastanin yasam
kalitesi diizeyini artirdigini bildirmektedir (172). PsA ve PsO temelli kronik
inflamasyonda anahtar rol oynayan sitokinlerdir (182). PsA tedavisinde onay almis
olan biyolojik ajanlarin yaninda arastirilmakta olan biyolojik ajanlar da mevcuttur.
TNF-a inhibitorleri bir¢ok inflamatuar hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. TNF-
a’'nin etkisinin baskilanmasi degisik mekanizmalar ile inflamasyonu azaltmaktadir.
Lokal ve sistemik proinflamatuar sitokinler azalmakta, hiicrelerin migrasyonu ve
yeni damar olusumu baskilanmaktadir. Doku hasarina neden olan enzimler inhibe
edilir. Tiim bu etkiler ile hastalik aktivitesi kontrol altina alinmaya calisilmaktadir.
Anti TNF-a ilaglarin gelistirilmesiyle romatizmal hastaliklarin tedavilerinde belirgin
gelismeler kaydedilmistir (182).

Infliksimab

Infliksimab bir insan ve fare simerik monoklonal TNF-a antikorudur. Kisa siireli
kontrol grubu olmadan yapilan ¢alismalarda kas iskelet sistemi ve cilt bulgularina
etkisi goriildiikten sonra iki major, ¢ift kor, randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir
(IMPACT ve IMPACT 2) (168,190,191).

PsA’li hastalarda infliksimabin etkinligini gosteren {i¢ tane ¢ift kor kontrollii
calismaya ait veriler mevcuttur (192). Bu calismalardan ikisinde (IMPACT ve
IMPACT2) 104 ve 200 PsA’ln hasta rastgele infliksimab (5 mg/kg) yada plasebo
grubuna ayrilmistir (192,196,197). IMPACT calismasinda 16 hafta sonra ACR20
yanit oranlart degerlendirilmis ve infliksimab grubunda plaseboya gore anlamli
olarak daha iyi oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda infliksimab grubunda PsARC
(psoriatik artrit yanit kriteri) ve hastalik aktivite skorlarinda anlamli yanitlar alinmis
ve baslangigta gozlenen daktilit ve entezitte diizelme kaydedilmistir. Kas iskelet
sistem bulgularinin yaninda kutanéz PsO bulgularinda da belirgin diizelme (PASI
skorunda % 75’in lizerinde) elde edilmistir. Cilt bulgularindaki diizelme 50. haftaya
kadar devam etmistir. IMPACT2 calismasinda ise 14. haftadaki degerlendirmede
ACR20 yanit oranlar infliksimab tedavisi alanlarda anlamli olarak ytiksektir. Benzer

sekilde % 75 tizerinde PASI (Psoriasis alan siddet indeksi) diizelmesi infliksimab
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grubunda plaseboya gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Saglikla iliskili yasam
kalitesi ve fiziksel fonksiyonlar infliksimab grubunda belirgin olarak diizelmistir.
Radyografik progresyonun her iki IMPACT calismasinda infliksimab ile tedavi
edilen hastalarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (192).

Etanersept

Etanersept, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis insan tiimoér nekrotize edici
faktor reseptor p75 (TNFR2) ve insan IgGl Fc proteinin birlestirilmesi ile elde
edilmis bir flizyon proteinidir (198) . Yarilanma 6mrii 3-5,5 gilin araliginda oldugu
icin erigkinlerde subkutan olarak haftada 50 mg kullanilmaktadir (199).

205 PsA hastasi ile yapilan randomize plasebo kontrollii calismada 104 hasta plasebo
grubuna, 101 hasta 50 mg/hafta etanersept grubuna dahil edilmis (200), klinik
cevaplar 4. haftadan itibaren alinmaya baslanmigtir. 12. haftada etanersept kullanan
hastalardan ACR20 yaniti % 59’undan, plasebo grubundaki hastalarin ise %
15’inden alinmistir (p<0.0001). Calisma boyunca etanersept grubunda ACR20,
ACR50 ve ACR70 yanitlar1 daha yliksek oranda almmustir. Yasam kalitesi
Ol¢iimiinde kullanilan HAQ verilerinde 24. haftada etanersept grubunda % 54
iyilesme, plasebo grubunda ise % 60 iyilesme saptanmistir (p<0.0001). Radyolojik
progresyon degerlendirilmesinde etanersept grubunda (-0.03) birim iyilesme, plasebo
grubunda (-1.00) birim kétiilesme saptanmustir (p<<0.0001) (200).

Adalimumab

Adalimumab, rekombinant insan IgG1’i olup, insan TNF-a’st icin spesifik
monoklonal antikordur. Adalimumab TNF-o’nin her iki ylizeyel hiicre reseptorlerini
tip-1 (p55) reseptdr ve tip-1I (p75) reseptodr inhibe eder; ayrica adalimumab, TNF
tarafindan uyarilmis olan biyolojik cevaplari da baskilar. Adalimumab tedavisi
sonrasinda inflamasyonun akut faz reaktanlar1 olan CRP, ESR ve kan sitokin
diizeylerinin hizl diistiigii bildirilmistir. Adalimumab, RA, AS, JIA, Crohn hastalif
ve PsA tedavisinin ardindan 2008 yilinda PsO tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi'nin (Food and Drug Administration-FDA) onay1 almustir (201). Adalimumab
PsA tedavisinde Tiirkiye’de 2006 yilinda onay almistir. Genellikle 2 haftada bir 40
mg subkutan olarak uygulanmaktadir. PsA tedavisinde etkinligi 15 hastali bir
calismada gosterilmis ve daha sonra etkinligin onaylanmasi amaciyla 315 hastadan

olusan plasebo kontrollii (ADEPT) calisma yapilmis; bu ¢aligmada plaseboya kiyasla
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adalimumab kullanan hastalarda eklem psoriatik cilt bulgularinda, disabilite ve
yasam kalitesinde anlamli iyilesme, radyolojik progresyon ve yorgunlukta belirgin
azalma gozlenmistir (202) .

Adalimumab, psoriatik artritte de basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Aktif PsA’li
olan ve diger tedavilere direngli 51 hastada yapilan bir ¢alismada 12 hafta boyunca 2
haftada bir 40mg subkutan adalimumab uygulanmis ve 12. haftanin sonunda plasebo
ile karsilastirildiginda adalimumab alan hasta grubunda artrit semptomlari, yasam
kalitesi ve PsO lezyonlar1 anlamli diizeyde diizelmistir (203). Gladman ve ark.lar1
tarafindan psoriatik artritte yapilan bir baska ¢alismada 48 hafta boyunca
adalimumab kullanilmis ve bu endikasyonda uzun donem giivenli ve etkin

bulunmustur (204).

Golimumab (GLM)

Golimumab yaklasik 150 kilodalton agirliginda hem soliibl hem de transmembrandz
TNF-a’y1 baglayabilen tamamen insan anti-TNF-o monoklonal antikordur
(205,206). Yeni anti- TNF-a ajanlardan biri olan golimumab 2009 yilinda ABD’de
RA, PsA ve AS tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir (205). Golimumab hem
subkutan hem de intravendz olarak uygulanabilmektedir. Subkutan uygulama i¢in
gelistirilen otoenjektorlerde kullanilan L-histidin ve L-histidin hidroklorid gibi
antihistaminikler nedeniyle cilt reaksiyonlar1 daha az gozlenmektedir (207).
Subkutan olarak ayda bir kez 50 mg dozunda uygulanir. MTX kullanmayan
hastalarda golimumaba kars1 gelisen antikorlar nedeniyle ilacin konsantrasyonlari
diismekte ve CRP diizeyleri daha yiiksek seyretmektedir (207). Golimumab’in
yarilanma omrii adalimumab gibi yaklasik 14 giindiir. 50 mg subkutan uygulamada
serum diizeyleri kararli durum konsantrasyonununa 12 haftada ulasir (208).
Golimumab’in PsA’da etkin ve giivenilir bir ila¢ oldugu ilk kez 405 hasta ile yapilan
24 hafta siireli ¢ok merkezli bir calisma ile gosterilmistir (209). GO-REVEAL
caligsmasi ise bu calismanin uzun dénem sonuglarini icermektedir. Hastalar plasebo
(PLS), 50 mg golimumab ve 100 mg golimumab olmak iizere 3 grupta incelenmis;
entezit ve daktilit bulgularina gore takip edilmistir. 24. haftada PsA MASES
(Modified Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) skorlarinda sirasiyla
% 13, % 46 ve % 52 iyilesme gozlenmis ve daktilit skorlarinda ise yine sirasiyla %

28, % 66 ve % 52 diizelme tespit edilmistir. 52 hafta sonunda da golimumab
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kullanan hastalarda PsA-MASES skorlarinda ortalama % 54, daktilit skorlarinda ise
% 77 1iyilesme devam etmistir. Golimumab’in  PsA’da hastaligin tiim

komponentlerinde etkin oldugu belirtilmistir (210).

Sertolizumab Pegol (CZP)

Sertolizumab insan monoklonal antikorunun Fab pargasinin olietilen glikol ile
kovalan olarak birlesimi ile elde edilen anti-TNF-a ajanidir. Sertolizumab molekiilii
yaklagik 90 kilodalton agirligindadir (205). Sertolizumab pegol’de golimumab gibi
hem solubl hem de transmembran6éz TNF-a’y1 notralize ve ayrica pS5 ve p75 TNF-a
reseptorlerinden sinyal iletimini inhibe eder (211). Sertolizumab ilk kez mayis 2009
tarthinde ABD’de FDA tarafindan orta ve siddetli seyreden RA tedavisinde diger
hastalik modifiye edici ajanlarla (DMARD) es zamanl kullanilmak iizere endikasyon
almis ve PsA ve aksiyel SpA tedavisinde de FDA tarafindan onaylanmistir (205).
RAPID-PsA c¢alismasit sertolizumab pegoliin PsA’li  hastalarda etkinlik ve
giivenirligini degerlendirmektedir. Hastalar plasebo, 200 mg/2 hafta Sertolizumab
pegol, 400mg/4 hafta Sertolizumab pegol olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Calismaya
daha Once en az bir anti-TNF-a tedavisi gormiis hastalar dahil edilmigtir. Primer
sonlanim noktas1 12. haftada ACR20 cevabi ve 24. haftada modifiye total Sharp
skoru olarak belirlenmistir. Diger takip kriterleri psoriatic arthritis responce criteria
(PsACR) skoru HAQ-DI, Leeds entezit indeksi, Leeds daktilit indeksi olarak
belirlenmistir. ACR20 yanitlar sirastyla % 58, % 52 ve % 24 olarak bulunmustur.
Fiziksel fonksiyon cilt tutulumu, entezit, daktilit bulgularinda plaseboya gore

Sertolizumab pegol gruplarinda yine anlamli ve siirekli bir iyilesme goézlenmistir

(212).

IL-12 ve IL-23 Blokerleri

Ustekinumab

IL-12/23 monoklonal antikorudur. Ustekinumab, insan sitokinleri IL-12 ve IL23deki
ortak p40 protein alt birimine yiiksek afinite ve 6zgiinliikle baglanan tamamiyla insan

IgG1K monoklonal antikorudur. Bu sitokinlerin immiin hiicre yiizeyinde eksprese
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olan IL-12R01 reseptor proteinine baglanmalarini engelleyerek immiin hiicre
aktivasyonunu inhibe eder (168).

Ustekinumab’in PsA faz II ¢aligmasinda plasebo grubuna gore anlamli olarak iyi
yanit elde edilmis ve yan etkiler plasebo grubuyla benzer oranda goriilmiistiir
(108,213). PsO'lu hastalarda etanersept ve adalimumaba goére daha fazla tedavi
basaris1 gostermistir (214). Anti-TNF tedaviye cevapsiz Crohn hastalarinda
ustekinumab kullanilan bir caligmada etkili ve gilivenli bulunmus, remisyonun
stirdiriilmesini sagladig1 gosterilmistir (215). Kulanimi sirasinda kilo alimina neden

olduguna dair bilgiler mevcuttur (216).

YENI VE GELECEKTEKI TEDAVILER

Apremilast

Fosfodiesteraz inhibisyonu ile inflamatuar sitokinleri ve mediatorleri apremilast PsA
tedavisinde yeni kullanilmaya baglanan oral bir biyolojik ajandir (168).
Fosfodiesteraz-4 immiin hiicrelerde eksprese olur ve siklik AMP’yi (cAMP) AMP’ye
indirger (172). Boylece intraselliiler cAMP seviyeleri yiikselir ki bu da INFy, TNF-q,
IL-22 ve IL-23 gibi inflamatuar sitokinleri azaltir, IL-10 gibi antiinflamatuar
sitokinlerin diizeyini artirir. 1lag ile ilgili yapilan plasebo kontrollii 3 tane faz III
calismada (PLACE-1-2-3) PsA hastalarinin tedaviye yanitlarinda (ACR20) ve
fonksiyonel durumlarinda (HAQ) anlamli diizelme saptandigi gosterilmistir (217).
En sik yan etkisi diyare olarak bildirilmistir. Ilacin kullanimi sirasinda kilo takibi
yapilmali ve baska bir durumla agiklanmayan kilo kayb1 varliginda ilag kesilmelidir

(168).

Rituximab

Rituximab, anti-CD20 kimerik monoklonal antikorudur. Belirgin B hiicre deplesyonu
yapar. Komplemana bagl sitotoksisite, antikor aracili hiicresel sitotoksite ve
apopitosis lizerindeki etkisiyle etkinligi gosterir. RA’da kullanilan dozlar
kullanilmaktadir (15 giin arayla 1000 mg intravendz enjeksiyon yapilir). Cohen ve
arkadaglar1 tarafindan rituximab verilen agir PsA’li bir vakada dramatik olarak
tyilesme gozlenmistir (172). PsA’li hastalarda kullanimlarina iliskin bir ¢ok kii¢iik

caligsma yapilmis; bu caligmalarda eklem bulgularina iligkin iyilesmeler gézlenmekle
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birlikte cilt lezyonlarinda etkisinin az oldugu bildirilmistir (172). Rituksimab
psoriatik artritli hastalarda endikasyon dis1 olarak mevcut ya da gegirilmis lenfoma
Oykiisii olan ve diger anti-TNF ajanlara cevap vermeyen hastalarda alternatif

olusturabilir (218).

JAK Inhibitorleri

Janus kinase (JAK) intraselliiler sinyal iletim molekiillerini inhibe eder, bunlar da
proinflamatuar sitokinlerin yiizeyel reseptorlerine baglidir (6zellikle bunlardan IL-21
T hiicre aktivasyonu ve fonksiyonu Onemlidir). Tofacitinib oral verilen kiigiik
molekiil olup JAK 1, 2, 3’1 inhibe eder (182, 219). JAK inhibisyonu (Tofacitinib) ile
PsO ve PsA immun ve inflamatuar progesin anahtar komponentleri inhibe edebilir.

RA’da degisik parametreler iizerine tofacinibin etkisi gosterilmistir (182-219).

Anti-IL-17 Ajanlar
IL-17 PsO ve PsA’nin patogenezinde rolii olan proinflamatuar sitokinlerdir. PsO ve
PsA’nin klinik ¢aligmalarinda IL-17 inhibisyonunu hedefleyen ileri grup calismalari

yapilmaktadir (182).

Secukinumab

Secukinumab, monoklonal antikor IL-17a’ya yoneliktir ve subkutan veya I.M.
uygulanabilir. PsO Faz II ¢alismalarinda 3x75 mg ve 3x150 mg subkutan, 3mg/kg,
10 mg/kg ve 3x10mg/kg intravendz ¢alisilmaktadir (182, 221). PsO ve PsA igin
sekukinumab FAZ III ¢alismasi devam etmektedir (182,223). PsA i¢in secukinumab

klinik etkinlik ve gilivenirlilik verileri sinirhdir.

Brodalumab

Brodalumab ful insan monoklonal antikordur, IL-17 reseptor ve IL-17 sinyal yolagini
bloke eder (82). Orta veya siddetli PsO'lu hastalarda Subkutan brodalumab faz II
calismasi etkin bulunmustur, ayrica anti TNF almis ve naif hastalarin PsA faz II

brodalumab caligsmasi da benzer etkinlik gostermistir (182, 223).
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Ixekizumab
Ixekizumab anti-IL-17A monoklonal humanize antikordur ve subkutan verilir.
Ixekizumab orta ve siddetli PsO'lu hastalarda klinik semptomlarda 6dnemli diizelme

saglamistir. Faz III PsO ve PsA 1xekizumab ¢alismasi devam ediyor (182).

Protein Kinase C Inhibitor

Protein kinaz C isoformlart T hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu igin
onemlidir. Sotrataurin oral olarak verilen bir protein kinase C inhibitoriidiir. PsO Faz
IT ¢alismalarinda etkinligi gosterilmis; fakat PsA’li hastalarda klinik etkinlik ve
giivenirligi mevcut degil (182).

2-Aksiyel Tutulum Tedavisi

PsA, aksiyel tutulumda ilk secenek NSAIl’lerdir. Sulfasalazin disinda
hastalik modifiye edici ilaglar kullanilmamaktadir. TNF antagonistlerinin PsA’nin
aksiyel belirtileri {izerindeki etkilerini degerlendiren randomize bir ¢alisma
olmamakla birlikte, randomize ¢aligsmalarda etanercept ve infliksimab’in AS aksiyel

tutulumdaki etkinligi gosterilmistir (117).

3-Entezit ve Daktilit Tedavisi

Nonsteroid antiinflamatuvar ajanlara ve lokal kortikosteroid enjeksiyonuna
cevap vermeyen entezitli ve daktilitli vakalarda non biyolojik DMARD’larin
kullanimina iliskin yeterli veri yoktur (173). Psoriatik artritli hastalarda 3 yil
sliresince ylriitiilen bir ¢alismada etanercept kullanan hastalarin % 80’inde daktilit
ve entesit semptomlarinin geriledigi goriilmiistiir (224). Golimumabla yapilan 14
haftay1 igeren bir caligmada hastalarda daktilit, entesit ve tirnak degisikliklerinde
anlamli diizelmeler oldugu bildirilmis; sertolizumab pegol son yillarda FDA
tarafindan PsA’da kullanimi tavsiye edilen bir ajan olup, 409 hastay1 iceren bir
calismada entesit ve daktilit semptomlarinda anlamli diizelmeler oldugu tespit
edilmistir (225). Benzer sekilde infliksimab ve ustekinumabin entesis ve daktilit

tizerine olumlu etkilerinden s6z eden yayinlar bulunmaktadir (226-227).
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4-Cerrahi Tedavi

PsA hastalar1 nadiren ortopedik cerrahiye ihtiya¢ duyarlar. Cerrahi diizelme
gerektiren el deformiteleri arasinda diigme iligi, kugu boynu deformiteleri ve
tenosinovit vardir (117). Distal interfalangeal eklemler RA’ya kiyasla ¢cok daha sik
tutulmakla birlikte el bilekleri ve proksimal interfalangeal eklemler en ciddi
etkilenen eklemlerdir. PIF ve DIF eklemlerin fiizyomu sik uygulanir. Psoriatik ayak

tutulumu i¢in en sik uygulanan cerrahi yontem 6n ayak artroplastisidir (117).
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Materyal ve Metod

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine Ekim 2014 ve Subat 2015 tarihleri arasinda
basvuran hastalardan CASPAR (Classification for Psoriatic Arthritis Criteria)
kriterlerine gore PsA tanist konulmus 35 PsA hastasit ve Dermatoloji Anabilim Dal
Poliklinigine basvuran hastalardan klinik ve gerekli durumlarda biyopsi ile tanisi
konulmus 33 PsO hastasindan periferik kan Ornekleri temin edilerek yapilmistir.
Kontrol grubu olarak 22 saglikli hasta refakatcis1 veya hastane personelinden
periferik kan Ornekleri alindi. Arastirmaya katilan hasta ve saglikli bireyler
bilgilendirildi ve yazili onaylar alindi. Her hasta icin standart bir olgu formu (CRF)
dolduruldu. Bu formda kullanilan klinik degerlendirme metotlar1 ayr1 ayr
degerlendirilip kullanildi. Hastalar cesitli kriterlere gore degerlendirildi. Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu (Etik kurul no. 253) onay1 alindi. Bu ¢alisma
DUBAP tarafindan desteklenmistir.

I. Calismaya Alinma Kriterleri
1) PsA tanisi i¢cin CASPAR kriterlerini karsiliyor olmak.
PsA i¢cin CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) kriterleri
(2006):
Inflamatuar eklem degisikligini (periferik eklem, omurga veya entezal) +
asagidakilerden > 3 “linii saglamasi gereklidir.
1. Psoriasis bulgusu (a,b,c’den herhangi birisi)
a) Halen mevcut psoriasis™
b) Gegmiste psoriasis hikayesi
¢) Psoriasis icin aile Oykiisii olmasi
2. Psoriatik tirnak distrofisi
3. Negatif romatoid faktor
4. Daktilit (a veya b’den herhangi birisi)
a) Halen mevcut
b) Oykiide olan
5. Eklem ¢evresinde yeni kemik olusumu bulgusu

* Halen mevcut psoriasis 2 puan; digerlerinin her biri 1 puan olarak

53



degerlendirilir.
2) Dermatologlar tarafindan psoriasis tanisi almis; fakat artriti olmayan hastalar.
3) Calismaya girmeyi kabul etmek.
4) 18 yasindan biiyiik olmak

II. Cahismadan Dislanma Kriterleri
1) Calismaya alinmay1 kabul etmemek
2) Sistemik inflamatuar bir hastalia sahip olmak
3) Hamile bayan hastalar
4) Malignite
5) 18 yasindan kiigiik olmak

Romatoloji poliklinigne bagvuran hastalarin genel fizik muayeneleri yapildi,
demografik 6zellikleri, PsO tipi ve siiresi, psoriatik artrit tipi ve sliresi, hassas ve sis
eklem sayisi, hastalik aktiviteleri, fonksiyonel skala, yasam kalitesi, anksiyete ve
depresyon, ekstraartikiiler tutulumu, tedavi i¢in kullanilan ilaglar, laboratuvar
degerleri, mevcut olan grafilerden eklem hasarlar1 kaydedildi. PsA’li ve PsO'lu
olgularin bir cildiye uzmani tarafindan cilt ve tirnak bulgular1 degerlendirildi ve cilt
tutulum siddetini gosteren psoriasis area severity index (PASI) skorlar1 belirlendi.
Hastalardan istenen tam kan sayimui, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerleri

kaydedildi.

Laboratuvar

Calismamizin  laboratuvar degerlendirmeleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvart Tibbi Biyokimya Anabilim Dali biinyesindeki laboratuvarlarda
gerceklestirildi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden bir giin 6nce saat 22.00’den
sonra a¢ kalmalar1 istendi ve sabah 08:00 - 09:00 arasinda ven6z kan 6rnekleri alindi.
Caligmaya katilan tiim olgularin, antekiibital brakiyal veninden 10 ml periferik kan
ornegi alindi. Materyal biyokimya tiipiine alinarak 5000 devirde 10 dakika kadar
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant ependorflara alinarak -80°C’de sakland1 ve
erime dondurma islemi tekrarlanmadan bir seferde toplu olarak IL-1f, IL-6, IL-17A,
CCR4, CXCR4, CCL2 (MCP-1), CCL22 (MDC), MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-
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9, MMP-13 diizeyleri merkez laboratuvarinda c¢alisildi; ayrica calisma kapsaminda
bulunan PsA, PsO ve saglikli kontrol grubu tiimii poliklinik kontrollerinde bakilan eg
zamanli tam kan sayimi, ESR, CRP, ALT, AST, biyokimya parametreleri ¢aligildi.

Hemogram, Abbott CELL DYN Ruby cihazinda, biyokimyasal parametreler Abbott
C16000 cihazinda Abbott marka kit kullanilarak kolorimetrik yontemle c¢alisildi.
CRP, Beckman Immage 800 cihazinda Beckman marka kit kullanilarak nefelometrik
olarak Olciildii. ESH vacutainer sedimentasyon tiipiinde Westergren metodu ile bir
saatlik degerlendirmeye alindi. IL-18, IL-6, IL-17A, CCR4, CXCR4, CCL2 (MCP-
1), CCL22 (MDC), MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) yontemi ile hazir kit kullanilarak ¢alisildi (SunredBio).

Istatistiksel analiz

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testleri kullanildi. Kategorik veriler
say1 (n) ve ylizde (%) ile gosterildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogrov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uygun sayisal verilerin
gruplararast karsilagtirmalarinda bagimsiz iki orneklem t testi ya da tek yonlil
varyans analizi (ANOVA); normal dagilima uygun olmayan sayisal verilerin
gruplararas1 karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis ya da Mann Whitney U testi
kullanild1. Degiskenler arasinda iliski olup olmadig1 Spearman korelasyon analizi ile
incelendi. Sayisal veriler aritmetik ortalama ve + standart sapma ile gosterildi.
p<0.05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics, Version SPSS
23.0, Armonk, NY, IBM Corp.)
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BULGULAR

Calismaya Ekim 2014 ve Subat 2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon A.D. Romatoloji Poliklinigine basvuran

PsA tanisi ile izlenen 26 kadin, 9 erkek toplam 35 hasta ve Dermatoloji Poliklinigine

basvuran entezit, inflamatuar bel agrisi ve artriti olmayan PsO tanili 13 kadin, 20

erkek toplam 33 hasta alindi. Kontrol grubuna ise saglikli hasta refakatcisi veya

hastane personelinden olusan 14 kadin, 8 erkek toplam 22 kisi dahil edildi.

Calismaya alinan PsA’li hastalarin yas ortalamasi (43,85+14,98) olarak tespit
edilirken PsO’lu hastalarda bu deger (38,39+17,12), saglikli kontrol grubunda ise
(40,27+13,29) olarak hesaplandi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. PsA hastalarimin demografik ozellikleri

Psoriatik artrit

Cinsiyet (K/E) 26/9
Yas 43,85+14,98
Boy 164.14+162
Kilo 75.11+16.18
VKi 27.95+6.12
Medeni hal
Evli 28(% 80)
Bekar 6(% 17.1)
Bosanmig 1(% 2.9)
Egitim durumu
Okuma-yazma bilmiyor 12(% 34.28)
Ilkokul 10(% 28.6)
Ortaokul 2(%5.7)
Lise 6(% 17.1)
Universite 5(% 14.28)
Menopoz durumu
Premenopoz 14(% 40)
Perimenopoz 4% 11.4)
Postmenopozal 7(% 20)
Cerrahi menopoz 1(% 2.9)
Gebelik sayis1 6.243.75
Canli cocuk sayisi 4.38+2.80
Sigara
Hig kullanmamis 17(% 48.6)
Uzun siire 6nce birakmis 6(% 17.1)
Giinde bir adetten fazla kullaniyor 12(% 34.3)
Alkol
Hig kullanmamis 33(% 94.3)
Uzun siire 6nce birakmis 1(% 2.9)
Giinde bir kadehten fazla kullantyor 1(% 2.9)

VKI; Viicut kitle indeksi
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Calismamiza alinan PsA hastalarinin hassas eklem sayis1 ortalamasi 2.28+2.57 ve sis

eklem sayis1 ortalamasi 0.2+0.6 idi. PsA hastalarinin klinik, laboratuvar, psikolojik

ve yasam kalitesi bulgular1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. PsA hastalarimin klinik, laboratuar, psikolojik ve yasam kalitesi

bulgular

Psoriatik artrit
Ilk sikayetleri kag yil 6nce basladi (y1l) 10.22+8.49
Tam kac y1l 6nce konuldu (y1l) 8.81+£8.72
VAS agri skoru 4.51£2.0
Hastanin global degerlendirilmesi 4.22+2.11
Hekimin global degerlendirilmesi 3.87+2.08
Hasas eklem sayisi 2.28+2.57
Sis eklem sayis1 0.2+0.6
DAS 28 2.92+1.06
DAS44 1.81+0.68
BASDAI 4.32+1.98
BASFI 3.584+2.93
PsAQoL 5.9+1.79
HDO-Depresyon 7.25+3.59
HDO-Anksiyete 7.77+5.03
ESH 15.11+£8.79
CRP 2.09+6.3
SF36(Fizksel fonksiyon) 39.95+22.06
SF36 (mental saghk) 58.76+£19.53
PASI 15.26+25.12
HAQ 5.414+6.79
ASQol 9.2+6.72

VAS ; Vizuel agr skalasi, DAS28; Hastalik aktivite skoru-28, DAS44; Hastalik aktivite skoru-44, BASDAI; Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivitesi, BASFI; Bath Ankylozan Spondilit Fonksiyonel Indeks ,PsAQoL; Psoriatik artrit yagam kalitesi
skalasi, HDO-Depresyon ; Hastane anksiyete ve depresyon skalasi - depression, HDO-Anksiyete; Hastane anksiyete ve
depresyon skalasi- anksiyete ESH; Erythrocyte sedimentation rate, CRP; C-reaktif protein, HAQ; Standard saglik
degerlendirme anketi, SF36; Short Form-36, PASI; Psoriatic area severity index, ASQoL:Ankilozan spondilit yagam kalitesi
skalast.

PsA ve PsO Hasta Gruplarimin Tedavi Ozelliklerinin Karsilastiriimas::

Calismaya alman PsA’li hastalarin 3’ (% 8.6) NSAII ve 4’ii steroid (% 11,42)
kullanirken, PsO'lu hastalardan 1°i (% 2.1) NSAII kullaniyordu. Steroid tedavisi alan
psoriasis hastast bulunmamaktaydi. PsA’l1 ve psoriasisli hastalardan 13" ( % 37,14)
metotreksat tedavisi almaktaydi. PsA grubunda 2 hasta siilfasalazin (% 5,7) tedavisi
aliyorken, PsO'lu hasta grubunda siilfasalazin kullanan hasta bulunmamaktaydi. PsA

grubunda 6 hasta (% 17,14) PsO grubunda ise 3 hasta (% 8,4) TNF-a blokeri
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kullanmaktaydi. PsO'lu 1(% 2.1) hasta siklosporin tedavisi almaktayken, PsA’l1 hasta
grubunda siklosporin tedavisi alan hasta bulunmamaktaydi. PsO'lu ve PsA’l

hastalarin aldiklar1 tedavilerin karsilastirilmas: Tablo 3’te goriilmektedir:

Tablo 3. Psoriatik artrit ve psoriasisli hastalarin aldiklar tedaviler

Psoriatik Artrit Psoriasis
n(%) n(%)

NSAIl 3(% 8.6) 1(% 2.1)
Steroid 4(% 11.42) 0
Metotreksat 13(% 37.14) 13(27.1)
Siilfosalazin 2(% 5.7) 0
Siklosporin 0 1(% 2.1)
TNF blokeri 6(% 17.14) 4(% 8.4)
Hig ila¢ almiyor 6(% 17.14) 3(% 6.3)
Digerleri 3(% 8.6) 12(% 25)

NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag; TNF: Tiimor nekrozis faktor

PsA ve PsO hastalarin yas ve cinsiyet bulgular1 Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Calismaya alinan gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Psoriatik Psoriasis Saghkh p degeri
artrit kontrol
Cinsiyet(K/E) 26/9 13/20 14/8 0,012
Yas 43,85+14,98 38,39+17,12 40,27+13,29 0,258

Calismaya alinan hastalarin psoriatik artrit ve psoriasis karakteristikleri agisindan
degerlendirildiginde; PsA grubunda 11 hastada aile oykiisii pozitifligi (% 31,4)
mevcuttu. PsO grubundaki hastalarin % 75.8'inde plak tipi psoriasis saptanirken,
PsA grubunda bu oran % 83,9 olarak saptanmistir (p=0,061). PsA’l1 hastalarin %
85.7’inde el tirnaklarinin tutulumu goézlenirken, PsO'lu hastalarin el tirnaklarinin
tutulumu % 66,7 oraninda tespit edildi (p=0,072). PsA ayak tirnaklarinda tutulum %
80 oraninda gozlenirken, PsO grupta ayak tirnaklarinin tutulum orani ise % 66,7
olarak saptandi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,103). PsA’l1
hastalar g6z tutulumu agisindan degerlendirildiginde 2 hastada tiveit ( % 5,7 ) ve 5
hastada konjuktivit oldugu tespit edildi. PsA ve PsO hastalarina ait klinik bulgular1
Tablo 5’te gosterilmistir.

58



Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin psoriatik artrit ve psoriasis
karakteristikleri

PsA PsO p degeri
Psoriatik el Tirnak tutulum %85.7 %66.7
tipleri (%)
Cukurluk 13(% 70) 12(% 25)
Pitting 1(% 3.3) 7(% 14.6) 0,072
Onikolizis 8(% 26.7) 9(% 18.8)
Subungual hiperkeratoz 0 4(% 8.3)
Psoriatik ayak tirnak tutulum %80 %66.7
tipleri (%)
Cukurluk 13(% 64.4) 10(%20.8)
Cizgilenme 3(% 10.4) 5(% 10.4) 0,103
Onikolizis 8(% 28.6) 11(% 22.9)
Splinter hemoraji 1(% 3.6) 6(% 12.5)
Subungual hiperkeratoz 3(% 10.7) 0
Tirnak cukurluk sayisi (%) % 68.6 % 3,3
20 16(% 66.7) 1(3.03) 0,783
20-40 6(% 25) 0
60 ve lizerit 2(% 8.3) 0
Cilt bulgular1 (hekim tespiti) %100 %100
(%)
Halen mevcut 26(% 76.5) 26(% 54.2) 0,584
Gegmiste olmus 3(%8.8) 1(% 2.1)
Halen veya ge¢miste olmus 5(% 14.7) 6(% 12.6)
PsO tipi (%) % 88.6 % 68.8
Plak 26(% 83.9) 25(% 75.8)
Guttate 1(% 3.2) 3(% 12.1) 0,061
Piistiiller 2(% 6.5) 0
Tirnak 2(% 6.5) 0
Palmo-planter PsO 0 4(% 8.3)
PsO'nun goriildiigii yas (%)
Cocukluk 5(% 14.3) 7(% 21.2) 0,454
Yetiskin 30(% 85.7) 26(% 78.8)
PsO'nun kesin tanisi ne ile
konuldu?
Biyopsi 10(% 28.6) 12(% 36.4) 0492

Klinik 25(% 71.4) 21(% 63.6)

PsA ile PsO hastalarin laboratuvar parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada,
PsA’l1 hastalarin ESR (p=0.015) ile Hgb (p=0.019) diizeyleri PsO’lu hastalara gore
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamlaiydi (Tablo 6).

59



Tablo 6. PsA ve PsO olgularinin laboratuar bulgular:

Gruplar Ortalama Standart sapma p

ESH PsO 12,21 8,85 0,015
PsA 17,90 9,81

CRP mg/l PsO 0,75 0,89 0,073
PsA 2,88 6,76

Hgb PsO 14,18 1,96 0,019
PsA 13,06 1,88

Het PsO 42,12 7,37 0,166
PsA 39,90 5,63

WBC PsO 8,45 2,27 0,479
PsA 8,90 2,82

PLT PsO 280,85 75,50 0,083
PsA 314,19 80,36

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C reaktif protein; Hgb: Hemoglobin; Het: Hematokrit;
WBC: Lokosit sayisi; PLT: Platelet sayisi

Tablo 7. Psoriatik artrit ve psoriasishi hastalarin eklem ve cilt bulgularimin
ve hastalik siirelerinin karsilastirilmasi

Psoriatik Artrit Psoriasis p degeri
Psoriasis hastalik siiresi 10.22+8.49 10.30+8.44 0,760
Artrit hastalik siiresi 16.88+11.94 - -
Artritin baslangi¢ yasi 35.34+13.15 - -
Psoriasis teshis edildigi yas 27,94+15,58 29.61+16.53 0,673
Psoriasis baslangic yas1 39.76+65.18 29.48+16.53 0,383
PASI skoru 16.26+£25.12 7.48+6.42 0,666

PsA ile PsO’lu Hastalarin Cilt Bulgularimin ve Hastahk Siirelerinin
Karsilastirilmasi;

Psoriatik artritli hasta grubunda psoriasis siiresi (10,22£8,49 yil) ile PsO’l1 hasta
grubundaki hastalik siiresi (10,30+£8.44 yil) idi. PsA’l1 hastalarda artritin baglangig
yast 16.88+13.15 yil olarak hesaplandi. PsA’li hastalarda ortalama artrit siiresi
16.88+11,94 yil olarak bulundu. PASI skorlar1 agisindan yapilan karsilastirmada
PsA’l1 grupta bu deger ortalama 16,26+25,12 bulunurken, psoriasisli grupta PASI
skorlar1 7,48+6,42 olarak hesaplandi. Her iki grup arasindaki fark PASI skorlari
acisindan anlamh degildi (p=0,66) (Tablo 7).
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Tablo 8. Psoriatik artrit klinik tutulum tipleri

Asimetrik oligoartikiiler 17(% 48.6)

Simetrik poliartikiiler 7(% 20)
DIF eklem tutulum 1(% 2.9)
Artritis mutilans 3(% 8.6)
Aksiyel tutulum 7(% 20)

Psoriatik Artritin Eklem Tutulum Tipleri

Psoriatik artritli hastalarin 17’si (% 48,6) asimetrik oligoartikiiler, 7’si (% 20)
poliartikiiler, 7’si (% 20) spondilartrit, 3’1 (% 8,6) arthritis mutilans ve 1’1 (% 2,9)
ise izole DIF eklem tutulumu olarak degerlendirildi. PsA eklem tutulum tiplerinin

dagilimi Tablo 8’da goriilmektedir.

Tablo 9. PsA, PsO ve kontrol gruplarin MMP, Kemokin ve sitokin diizeyleri

IL-1 beta

IL-6

IL-17A

CCR4

CXCR4
CCL2(MCP 1)
CCL22(MDC)
MMP 1

MMP 2

MMP 3

MMP 9

MMP13

Psoriatik artrit Mean Psoriasis Mean Kontrol Mean
(n=35) (Min-Mak) (n=33) (Min-Mak) (n=22) (Min-Mak)

1748,26+2213,48 1748(531-1016) 2168,7+2448,08 2168(575-9240)  2636,39+2584,74 2636(373-834) 0.513 0,942
69,05+50,81 69(24-211) 52,06+24,8 52(21-136) 57,17+42,83 57(19-210) 0313 0,618
3,07+2,32 3(1-10) 3,64+3,09 3(1-13) 4,6+4,02 4(1-15) 0.639 1,000
12,09+15,33 12(3-71) 14,76+16,87 14(3-61) 27,08+36,49 27(1-102) 0.453 0,537
2,58+4,63 2(0.5-23) 4,83+7,3 4(0.6-22) 7,25+8,59 7(0.5-24) 0.110 1,000
214,6+205 214(53-1187) 153,74+124 153(52-696) 191,66+229,64 191(36-823) 0.082 0,264
3,67+7,46 3(0.8-42) 7,84+14,94 7(0.8-61) 14,86+18,5 14(0.4-60) 0.009 0,195
13,77+13,78 13(4-55) 29,38+54,38 29(4-204) 29,4+37,23 29(2-141) 0.830 1,000
407,71+410,43 407(88-1839) 435,45+483,94 435(168-2854) 906,28+1252,62 906(101-4423) 0.401 0,831
53,12+83,02 53(7-279) 67,61+£122,97 67(10-546) 151,65+190,72 151(4-585) 0.278 1,000
1322,6842027,45  1322(488-11718)  3318,81+5434,54  3318(475-20398)  6564,33+8687,61  6564(355-26147)  0.049 1,000
6,85+8,13 6(2-31) 10,87+15,66 10(2-73) 16,42422,24 16(1-73) 0.211 0,336

1,000

0,603
1,000
1,000
0,099
0,126
0,012
1,000
0,705
0,402
0,039

0,513

1,000
1,000
1,000
1,000
0,540
1,000
0,342
1,000
1,000
1,000
0,276

1,000

Veriler aritmetik ortalama ve + standart sapma ile gosterildi
p= Tiim Gruplar aras1, p'= Psoriatik artrit vs Psoriais grubu, p’= Psoriatik artrit vs kontrol,
p*= Psoriasis vs kontrol grubu

Calismaya alinan olgularin serum IL-1B, IL-6, IL-17A, CCR4, CXCR4, CCI2,
CCL22, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve MMP-13 diizeyleri birbirleriyle
karsilastirildi.
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PsA, PsO ile kontrol grublar arasinda serum CCL22 (p=0.009) ile MMP-9 (p=0.049)
diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptandi. PsA ve PsO grubu arasinda diger
serum kemokin, sitokin ve MMP diizeyi a¢isindan anlamli bir farlilik saptanmadi.

PsA grubundaki hastalarda MMP-9 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p=0.039). CCL22 diizeylerine bakildiginda; bu kemokinin
diizeyi PsA grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiikseklik saptandi
(p=0.012). PsA ile PsO hasta grubu ve PsO hastalarinin kontrol grubuyla yapilan
karsilagtirmada serum kemokin, sitokin ve MMP diizeyleri agisindan anlamli bir

farklilik saptanmadi. (Tablo 9).

Tablo 10. PsA hastalarinin MMP, kemokin ve sitokinlerin degerlerinin hastahk
aktivite parametreleriyle iliskisi

VAS HES SES DAS28 | DAS44 | BASDAI ESR CRP HGD DGD
agri

IL-1B r 0,114 | 0,191 0,057 0,041 0,085 -0,092 -0,271 0,042 0,113 0,154
p 0,514 | 0,272 0,774 0,814 0,628 0,598 0,115 0,809 0,516 0,376

IL-6 r 0.61 -0,080 | 0,032 -0,146 -0,162 -0,092 -0,367* 0,122 0,097 0,102
p 0,727 | 0,646 0,853 0,402 0,351 0,589 0,030 0,484 0,580 0,560

IL-17A r -0,178 | -0,073 | -0,117 | -0,188 -0,202 -0,232 -0,320 0,044 -0,171 | -0,046
p 0,306 | 0,675 0,503 0,281 0,244 0,181 0,061 0,803 0,326 0,794

CCR4 r 0,170 | 0,270 0,191 0,110 0,186 -0,030 -0,276 0,111 0,153 0,173
p 0,330 | 0,117 0,271 0,529 0,284 0,865 0,108 0,527 0,380 0,319

CXCR4 r 0,224 | 0,252 0,314 0,136 0,225 -0,086 -0,132 0,024 0,275 0,249
p 0,196 | 0,144 0,066 0,435 0,193 0,621 0,450 0,891 0,110 0,149

CCL2 r 0,099 | 0,050 0,096 -0,155 -0,029 -0,231 -0,358* 0,160 0,099 0,041
p 0,570 | 0,774 0,583 0,373 0,867 0,220 0,035 0,360 0,571 0,817

CCL22 r 0,218 0,114 -0,006 0,063 0,045 -0,061 -0,273 0,106 0,251 0,224
p 0,209 | 0,513 0,993 0,721 0,797 0,730 0,113 0,546 0,146 0,196

MMP-1 r 0,077 | 0,074 0,025 0,078 0,047 -0,165 -0,125 0,215 0,134 0,259
p 0,659 | 0,672 0,888 0,157 0,788 0,342 0,474 0,215 0,444 0,133

MMP-2 r 0,126 | 0,148 0,074 0,025 0,091 -0,091 -0,187 0,114 0,170 0,168
p 0,471 | 0,396 0,675 0,886 0,603 0,602 0,281 0,514 0,330 0,335

MMP-3 r 0,107 | -0,009 | 0,066 -0,070 -0,088 -0,085 -0,363* 0,026 0,137 0,159
p 0,542 | 0,957 0,705 0,690 0,614 0,628 0,032 0,880 0,434 0,363

MMP-9 r 0,167 0,210 0,053 0,153 0,147 0,019 -0,148 0,066 0,217 0,242
p 0,336 | 0,228 0,762 0,381 0,400 0,915 0,395 0,705 0,210 0,162

MMP-13 r 0,092 | 0,078 0,041 -0,020 -0,022 -0,172 -0,311 0,029 0,096 0,140
p 0,600 | 0,654 0,814 0,911 0,901 0,322 0,069 0,868 0,584 0,423

VAS; Vizuel agri skalasi, HES; Hassas eklem sayisi, SES; Sis eklem sayis1; DAS28; Hastalik aktivite skoru-28, DAS44:
Hastalik aktivite skoru-44; ESR: Erirosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein. HGD; Hasta global degerlendirmesi,
DGH; Doktor global degerlendirmesi

PsA hastalariin  MMP, kemokin ve sitokin degerlerinin hastalik aktivite
parametreleriyle korelasyonu incelendiginde, ESR ile IL-6 (p=0.030), CCL2 (p=
0,035) ve MMP-3 (p=0.032) arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edildi (Tablo 10).
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Tablo 11. PsA hastalarinin MMP, kemokin ve sitokinlerin degerlerinin klinik,
psikolojik, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi ile iliskisi

Hstahik Yas VKI BASMI | BASFI | PsAQoL HDO-D HDO-A DEI
Siiresi

IL-1p r -0,385* | -0,263 | 0,192 -0,078 0,059 0,089 0,166 0,253 -0,021
p 0,022 0,127 0,278 0,673 0,738 0,610 0,340 0,143 0,904

IL-6 r -0,151 -0,210 | 0,263 -0,105 0,149 0,031 0,105 0,216 -0,157
p 0,386 0,226 0,133 0569 0,393 0,861 0,548 0,212 0,368

IL-17A r -0,227 -0,119 | 0,199 -0,297 -0,099 -0,182 -0,165 0,169 -0,230
p 0,196 0,494 0,259 0,099 0,572 0,297 0,344 0,320 0,183

CCR4 r -0,343* | -0,252 | 0,220 0,031 0,067 0,122 0,141 0,064 -0,020
p 0,044 0,144 0,211 0,864 0,702 0,485 0,419 0,715 0,907

CXCR4 r -0,247 -0,100 | 0,221 -0174 0,104 0,144 0,092 0,045 0,004
p 0,153 0,569 0,209 0,340 0,551 0,410 0,592 0,798 0,983

CCL2 r -0,083 -0,080 | 0,344* 0,111 0,139 -0,008 0,508 0,135 -0,059
p 0,634 0,650 0,046 0,546 0,427 0,964 0,072 0,438 0,738

CCL22 r -0,220 | -0,263 | 0,100 0,130 0,124 0,145 0,156 0,143 -0,049
p 0,205 0,126 0,574 0,479 0,478 0,405 0,370 0,412 0,780

MMP-1 r -0,366* | -0,181 0,261 -0,029 0,103 0,010 0,249 0,183 -0,110
p 0,031 0,299 0,135 0,876 0,558 0,954 0,150 0,293 0,531

MMP-2 r -0,181 -0,250 | 0,121 0,004 0,118 0,056 0,166 0,205 -0,119
p 0,298 0,148 0,135 0,984 0,500 0,749 0,342 0,124 0,997

MMP-3 r -0,234 | -0,216 | 0,121 -0,027 0,024 0,004 -0,008 0,090 -0,203
p 0,176 0,213 0,495 0,887 0,893 0,960 0,965 0,607 0,243

MMP-9 r -0,225 -0,124 | 0,139 -0,080 0,136 0,078 0,028 0,240 -0,089
p 0,194 0,477 0,433 0,641 0,436 0,658 0,874 0,165 0,611

MMP-13 r -0,244 | -0,281 | 0,366* -0,019 -0,037 0,010 0,118 0,150 -0,233
p 0,158 0,103 0,033 0,917 0,026 0,955 0,501 0,388 0,198

MMP; Matriks metaloprotineaz, BASMI; Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeks, BASFTI; Bath Ankilozan Spondylit
Fonksiyonel Indeks, ~ PsAQoL; Psoriatik artrit yasam kalitesi, HDO-Depresyon ; Hastane anksiyete ve depresyon skalasi -
depression, HDO-Anksiyete; Hastane anksiyete ve depresyon skalasi- anksiyete, DEI; Durudz el indeksi.VKI;Viicut kitle
indeksi

Serum kemokin, sitokin ve MMP diizeylerinin klinik bulgular, BMI, hastalik stiresi
ve psikolojik durum ile iligkisi incelendiginde serum IL-1B (p=0,022), CCR4
(p=0,044) ve MMP-1 (p=0,031) diizeylerinin hastalik siiresi ile negatif korelasyon
gosterdigi tespit edildi. Bunun disinda serum kemokin, sitokin ve MMP diizeyleri ile
BASMI, BASFI, DEI, PsAQoL, HDO-D ve HDO-A arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Ilging olarak serum CCL2 (p=0,046) ve MMP-13 (p=0,033) diizeyleri
ile VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (Tablo 11).
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Tablo 12. Psoriatik artrit hastalik alt gruplarimmn MMP, kemokin ve sitokin
diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tutulan gruplar IL-1-p | IL-6 [ IL-17A | CCR4 | CXCR4 | cCL2 | cCL22 | MMP-1 | MMP-2 | MMP-3 | MMP-9 | MMP-13
Asimetrik ort | 14992 6690 | 2,93| 11,91 237| 2079 228 12,79 3930 4611|9581 6,06
Oligoartrit ss | 18029 4313 213 17,10 488 | 1243 3,04 13,94 4413 7992 7337 7.39
Simetrik ort | 21035 9826 338( 16,32 2,62| 321,1 447| 1561 5255 9691 15328 10,39
Poliartrit ss | 19427 7892| 2.16] 16,06 275| 3929 490| 12,56 4263 | 11698) 15700 11,22
DiF tutulumlu ~ Ort | 21400| 4628 3.13| 842 3,15| 127.8 701 14386 3339 3035 22060 5,64
Klasik ss | 355110 2419 321 792 5,81 100,14 1547) 16,16 3164  32.62| 41960 6,93
Total ort | 17482 69.05| 3.06| 12,09 2,57 214,60 366 13,77 407,7| 5312 | 13226 6,84
ss | 22134 s081| 231 1533 4,62 | 204,99 745 13,78 4104 | 83,01| 20274 8,13
P 635 47| 579 704 782 129 366 766 769 513 808 728
Ort: Ortalama, SS: standart sapma, DIF; Distal interfalangial eklem
Psoriatik artritli hastalarin MMP, kemokin ve sitokin diizeyleri, eklem tutulumu sekli
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(Tablo 12).
Tablo 13. PsA hastalarda MMP, kemokin ve sitokin diizeyleri arasindaki iliski
1L-6 T 0,760
p 0,000
IL-17A r | 0716 | 0,516+
p 0,002 0,000
CCR4 r 0,923** 0,719%* 0,617%*
p 0,000 0,000 0,000
CXCR4 r | 0,734% | 0,567** | 0,469** | 0,802%*
p 0,000 0,000 0,000 0,000
CCL2 T 0,682%%* 0,804%* 0,345 0,734%* 0,529%*
p 0,000 0,000 0,043 0,014 0,001
CCL22 r | 0,865%* | 0,698% | 0,601%* | 0,837%* | 0,717%* 0,654%*
p 0,009 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
MMP-1 T 0,778%* 0,538%* 0,792%* 0,735%* 0,602%* 0,528%* 0,761%**
p 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000
MMP-2 r | 0,900%F | 0,779%% | 0,568** | 0,843** | 0,680 0,703%* 0.874%% | 0,727%*
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
MMP-3 r 0,830%* 0,757%* 0,662%* 0,828%* 0,800%* 0,609+ 0,848+ 0,675%* 0,770%*
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
MMP-9 r 0,867** | 0,738* | 0,713%* | 0,789** | 0,671%* 0,757%* 0,778%* 0,703%* 0,793%* 0,785%*
p 0,000 0,025 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
MMP-13 T 0,886 0,742%* 0,632%* 0,839%* 0,717%* 0,645%* 0,869 0,718%* 0,860%* 0,910%* 0,811%*
p 0,000 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000** 0.000 0,000 0,000 0,000 0,000
IL-1p | IL-6 | IL-7A | CCR4 | CXCR4 | CCL2 CCL22 | MMP-1 | MMP-2 | MMP-3 | MMP-9
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PsA’l1 hastalarda MMP, kemokin ve sitokin parametrelerinin birbirleriyle olan
korelasyonu incelendiginde, tiim parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon saptandi (Tablo 13).

Tablo 14. TNF inhibitor kullaniminin PsA hastalarinda MMP, kemokin ve
sitokin diizeylerine etkisi

TNF inhibitorii TNF inhibitorii P
kullananlar kullanmayanlar
n=6 n=29

IL-1p 685.92+74.62 1968.05+2378.34 0.040
IL-6 40.61£6.63 74.94+54.02 0.054
IL-17A 1.7+0.18 3.35+2.46 0.003
CCR4 4.80+0.76 13.6+16.48 0.161
CXCR4 4.56+9.11 2.1743.19 0.726
CCL2(MCP 1) 117.81434.82 234.63+£219.98 0.161
CCL22(MDC) 1.00+0.11 4.2248.10 0.101
MMP 1 5.91+1.10 15.40+14.64 0.002
MMP 2 176.37+74.38 455.58+435.57 0.026
MMP 3 13.75+3.35 61.27+89.25 0.115
MMP 9 595.06:£64.59 1473.23+£2203.12 0.096
MMP-13 2.80+0.39 7.69+8.72 0.105

Veriler aritmetik ortalama ve + standart sapma ile gosterildi
MMP; Matriks metaloprotineaz

PsA’li hastalarin grup i¢i TNF alfa inhibitér kullanimlarina gore yapilan
analizlerinde; TNF-o inhibitor kullanmayan PsA’li hastalarda serum IL-1f
(p=0.040), IL-17A (p=0.003), MMP-1 (p=0.002) ve MMP-2 diizeyleri (p=0.026) bu
tedaviyi alan hastalara gére anlamli derecede yliksekti. Diger kemokin, sitokin ve
MMP diizeylerinin TNF-a inhibitor alan ve almayan hastalar arasindaki

karsilastirilmast Tablo 14°te gosterilmistir.
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IL-1 beta

IL-6
IL-17A

CCR4

CXCR4
CCL2(MCP 1)
CCL22(MDC)
MMP 1

MMP 2

MMP 3

MMP 9

MMP13

Tablo 15. PsA’l1 hastalarinda DMARD ve biyolojik ilag kullaniminin MMP,
kemokin ve sitokin diizeylerine etkisi

Sentetik Biyo
klﬂll\a lnltlll{llf)or Mean DMARD Mean DMARD Mean
Y (Min-Mak) kullananlar (Min-Mak) kullananlar (Min-Mak)
(n=14) \
(n=15) (n=6
1533,76+1470,12 836(531-5434) 2373,39+2990,2 806(674-10164) 685,92+74,62 678(603-796) 0.073 1.000
78,44+60,68 57(24-211) 71,67+48,93 56(31-209) 40,61+6,63 42(30-46) 0.156 1.000
2,87+1,64 2(1-7) 3,843,02 2(1-10) 1,7+0,18 1(1-2) 0.013 1.000
11,16+12,25 6(3-42) 15,88+19,81 5(4-71) 4,8+0,76 5(3-5) 0.300 1.000
1,78+2,08 0.9(0.5-6) 2,53+4 0.9(0.7-16) 4,56+9,11 0.8(0.7-23) 0.626 1.000
286,01+285,28 213(60-1187) 186,67+126,89 169(53-499) 117,81+34,82 124(76-159) 0.252 1.000
2,8443,75 1(0.8-13) 5,51+£10,7 1(0.8-42) 120,11 1(0.8-1) 0.204 1.000
12,7749,18 9(5-37) 17,86+18,36 8(5-55) 5,91+1,1 5(4-7) 0.008 1.000
399,38+321,06 241(117-1162) 508,02+526,89 236(157-1839) 176,37+74,38 190(88-276) 0.064 1.000
58,32+89,45 14(10-270) 64,02+92,12 21(7-279) 13,75+3,35 14(9-18) 0.226 1.000
1139,68+1155,39 731(488-4795) 1784,54+2872,8 666(603-11718) 595,06+64,59 587(514-685) 0.230 1.000
6,93+8,47 2(2-31) 8,39+9,19 3(2-30) 2,8+0,39 2(2-3) 0.226 1.000

0,561
0,414
0,012
1.000
1.000
0,414
0,852
0,015
0,210
0,966
0,561

0,966

0,051
0,129
0,039
0,306
1.000
0,825
0,168
0,012
0,072
0,186
0,261

0,156

Veriler aritmetik ortalama ve + standart sapma ile gosterildi

p= Tiim Gruplar arasi, p1= DMARD kullanmayan vs Sentetik DMARD kullananlar, p2= DMARD
kullanmayan vs Biyolojik DMARD kullananlar, p3= Sentetik DMARD kullananlar vs biyolojik
DMARD kullananlar

PsA’li hastalarin ila¢ kullanan ve kullanmayan tiim gruplar arasinda IL17A
(p=0,013) ile MMP-1 (p=0,008) istatistiksel olarak anlamli saptandi. PsA’l
hastalarda sentetik DMARD kullanmayan ile biyolojik DMARD kullanan hasta
gruplan arasindaki karsilagtirmada, biyolojik ajan kullananan hastalarda IL-17A
(p=0,012) ile MMP-1 (p=0,015) seviyelerinin sentetik DMARD kullanmayan hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi. Sentetik
DMARD kullanan hasta grubu ile biyolojik DMARD kullanan hastalar arasinda
yapilan karsilastirmada, biyolojik DMARD kullanan hastalarda IL-17A (p=0,039) ile
MMP-1 (p=0,012) seviyelerinin sentetik DMARD kullanan hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi. Diger kemokin,
sitokin ve MMP diizeylerinin sentetik DMARD ile biyolojik DMARD kullananlar ve

kullanmayan hastalar arasindaki karsilagtirilmasi Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tartisma

Psoriatik artrit eklem destriiksiyonu ile giden, genellikle romatoid faktoriin negatif
oldugu, psoriasis/tirnak ile iliskili kronik inflamatuvar bir artrittir. Son yillarda
immiinoloji ve genetik bilimindeki gelismeler artrit, psoriasis, entezis, spondilit ve
immiin aracili hastaliklarda, dogal immiin sistemi ve IL-23/Th17 aksisinin énemli
rollerini acgiga ¢ikarmistir. T hiicreleri, dendirik hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller,
NK hiicreler ve mast hiicreleri kapsayan immiin sistem hiicreleri hem PsO hem de
PsA’da 6nemli rol oynamaktadir.

IL-17’nin, son zamanlarda psoriatik artrit (PsA) patogenezinde rol alan 6nemli bir
anahtar sitokin oldugu gosterilmis, hatta IL-17’yi hedef alan tedavilerin, hastaligin
tedavisinde umut vadedebilecegi One siiriilmiistiir. Matriks metalloproteinaz ve
kemokinlerin PsA’da rollerine iliskin c¢alisma sayis1 kisithh olmakla beraber bu
proteinlerin PsA ve PsO’lu hastalarda diizeylerinin beraber arastirildigi calisma
sayisi olduk¢a smirlidir. Bununla birlikte matriks metalloproteinazlarin kartilaj
destriiksiyonundaki rolleri romatoid artrit ve osteoartritli hastalarda ayrintili olarak
gosterilmis ve bu proteinlerin kemokinlerle iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir. Biz de bu
proteinlerin PsA ve PsO’lu hastalarda sitokin ve kemokinlerin diizeylerini ve matriks
metalloproteinazlarla iliskisini arastirmay1 amacladik.

PsA’da kronik inflamasyon ve kemik yikimla iliskili sitokinler, kemokinler ve yikim
enzimleri konusunda veriler eksiktir. PsA’nin da kronik inflamatuar bir hastalik oldugu
diisiiniildiigiinde bu sayilan proteinlerin hastaligin patogenezindeki rolleri konusunda
sorular akla gelmektedir. Literatiir incelendiginde bu konuyla ilgili ¢alismalarin sinirh
oldugu goriilmektedir. Bu acidan inflamasyon ve yikim iligkili mediatorlerin ve
enzimlerin PsO’lu hastalarda rolleri, PsA agisindan bir predispozisyon olusturup
olusturmadigi, bununla birlikte psoriatik artritli hastalarda diizeylerinin hastalik
aktivitesiyle iligkisi veya ila¢ kullaniminda seviyelerindeki degisiklikler konusunda
yapilacak kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

MMP, konnektif doku matriksinin gelisimi ve biiylimesi slirecini igeren birgok
fizyolojik progeste rol alir (228). Alenius ve ark.larmin yaptiklar1 bir ¢alismada
serum MMP-9 diizeyleri, PsA, RA ve kontrol grubu ile karsilastirilmis ve anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ise bu diizeyler PsA, PsO ve kontrol

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli idi. Bu farkliligin nedeni bizim Alenius
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ve ark.lar1 caligmasindan farkli olarak RA hastalar1 yerine PsO hastalarini
almamizdan veya hastalarin ¢ogu remisyonda olmasinda kaynaklaniyor olabilir
(229). Alenius ve ark.lar1 ayn1 zamanda oral kortikosteroid veya DMARD kullanan
hastalarda serum ve gerekse sinovyal sivida MMP-9 diizeylerini arastirmislar; ancak
tic grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edememislerdir (229). Bizim ¢alismamizda ise PsA serum MMP-9 seviyesi PsO ve
kontrol grubuna gore diisliktli ve medikal tedavi alan hastalarin serum MMP-9
diizeyleri diisiik olmakla birlikte bu diistikliik istatistiksel olarak da anlamli idi
(p<0.039). Ahrens ve ark.lar1 yaptiklar1 bir bagka calismada ise tespit edilebilir
radyolojik degisiklikleri olan veya olmayan hastalarda arastirilan serum veya
sinovyal sivi MMP-9 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamis ve bu
diizeyler ESH ile korele goriilmemistir (230). Biz de mevcut ¢alismamizda klinik ve
laboratuvar parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Van Kuijk ve ark.lar1 PsA’l1 hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum
MMP-3 diizeylerinin arastirildig1 adalimumabla iliskili ¢alismada, kemik ve kartilaj
bozulmasi ile birlikte inflamasyon bulgular1 gosteren hastalarda adalimumab
tedavisine basladiktan sonra serum MMP-3 seviyesinde hizli ve gii¢lii azalma tespit
etmiglerdir (231). Yazarlar MMP-3 konsantrasyonunda gézlenen degisiklikleri iki
nedene baglamislardir. Birincisi bu diizeyler etkilenen eklemlerde olusan kartilaj
bozulmasindaki  degisiklikleri  yansittyor olabilir ki CRP ve ESR’nin
degerlendirilmesi sadece inflamasyondaki degisikiklikleri temsil eder. Ikincisi, bu
konsantrasyon degisiklikleri sadece PsA’li hastalarda goriiliir; nitekim PsA’h
hastalarda her zaman CRP ve ESR (sayet bu hastalar aktif degilse) ylikselmez.
MMP-3 seviyesinin azalmasi 12 haftaya kadar devam eder (232-236). Serum MMP-3
seviyesinin  inflamatuar artritli  hastalar ile saglikli  kotroller arasinda
karsilastirildiginda bir calismada bu diizeylerin artritli hastalarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir  (237-240). Bununla beraber, ila¢ tedavisinden sonra MMP-3
seviyesindeki degisikliklerin veya temelde MMP-3 seviyesinin hasta kisilerde
gelecekte radyolojik progresyonu tahmin etmede iyi prediktor olup olmadigi hala
celigkilidir. Baz1 otorler MMP-3 ve radyolojik eklem hasar1 arasinda bir iliski
bulmuslar (21,230,238,241-243), baz1 otorler ise bu iligskiyi gosterememislerdir (21,
230,245). Tedaviden sonra MMP-3 seviyesinde azalma ve radyolojik progresyon
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arasinda korelasyon icin kanit yalnizca bir grup arastirmaci tarafindan bildirilmistir
(230). Baska bir calismada infliksimab tedavisine basladiktan bir hafta sonra serum
MMP-3 seviyesinde anlamli azalma gozlenmis ve bu etki 12 ay kadar devam
etmistir. Oysa plasebo tedavisi alan hastalarda herhangi bir degisiklik
gbzlenmemistir (231). Benzer olarak, agik etiketli bir ¢caligmada 20 SpA hastasinin (6
tanesi PsA) etanersept tedavisine basladiktan 12 hafta sonra serum MMP-3
seviyelerinin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (230, 246).

Ribbens ve ark.lar1 yapmis olduklari, romatolojik hastaliklarda MMP-3
serum diizeylerinin arastirildigr baska bir caligmada ise sinoviti olan hastalarda,
hastaligin akut veya kronik olup olmamasindan bagimsiz olarak yiiksek MMP-3
diizeyleri tespit edilmistir. Ote yandan romatolojik hastalifa sahip ancak sinoviti
olmayan hastalarda bu diizeylerin normal oldugunu saptamiglardir (247). Bizim
calismamizda hastalarin biiylik bir kismi aktif hastaliga sahip olmadigindan MMP-3
serum seviyesi diisiik olarak tespit edilmis olabilir; yine Onceki ¢alismalarda aktif
RA’l1 hastalarda serum MMP-3 ile CRP seviyeleri yiiksek ve birbirleriyle korele
bulunurken, aktif olmayan hastalarda (sinoviti olmayan) serum MMP-3 seviyesi ile
CRP seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilememistir (248). Hastalarimizin
cogunda hastalik aktivasyonu olmadigi i¢in serum MMP-3 ve CRP arasinda
korelasyon tespit edememis olabiliriz ki bu bulgumuz literatiirle uyum
gostermekteydi.

Chandran ve ark.lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada TNF blokerleri kullanan PsA
hastalarin serum MMP-3 diizeylerinde diisiikliik tespit etmisler. Bu diizeylerin, PsA
hastalarinda tedaviye cevabin takibinde 6nemli bir marker olarak kullanilabilecegi
One striilmistiir (249). Biz de c¢alismamizda TNF blokerler ile tedavi edilen
hastalarda kullanmayan hastalara gore serum MMP-3 diisiik tespit ettik, bu da
literatiirle uyumlu idi.

Bagka bir calismada ise PsA’li hastalarin 3 haftalik infliksimab
monoterapisinden sonraki klinik ve laboratuvar bulgular1 baglangica gore
degerlendirilmis, sonugta hastaligin klinik semptomlarinda iyilesmeyle birlikte serum
E-selektin, TNF-o, MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin azaldig tespit edilmistir (250,
251). Biz de ¢aligmamizda biyolojik ajan kullanan hastalarda MMP-2 ile MMP-9
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sevilerinde azalma tespit ettik, 6zellikle bu azalma MMP-2 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamliydi.

Van Kuijk ve ark.lar1 yaptiklar1 bir bagka ¢alismada PsA’l1 hastalara 4 hafta
stiresince adalimumab tedavisi uygulanmis, tedavi O6ncesi ve tedavi sonrast MMP-3
seviyelerinin kargilastirmasinda, tedavi sonrast MMP-3 sevilerinde azalma tespit
edilmistir (252). Kruithof ve ark.lar1 20 SpA (6 tanesi PsA) hastasin1 12 hafta
sliresince etanerseptle tedavi etmisler, tedavi baslangicindan 12 hafta sonra serum
MMP-3 seviyelerinde anlamli diisiisler tespit etmislerdir (253).

Pedersen ve ark.lariin yaptiklar1 SpA (32 AS, 17 PsA ) hastalarini iceren bir
baska ¢alismada da TNF-a inhibitorleri tedavisi basladiktan 2 hafta sonra hastalarin
hastalik aktivitelerinin, IL-6, MMP-3, VEGF ve YKL-40 diizeylerinin normal
seviyeye indigi goriilmiis, tedaviden 3 yil sonra biyolojik markirlarin (IL-6, MMP-3,
VEGF ve YKL-40) seviyelerinde azalma tespit edilmistir. IL-6 ve MMP-3 arasinda
yapilan korelasyon analizinde ayni1 arastirmacilar bu 2 parametre arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulmuslardir (254). Biz de benzer sekilde hem tedaviden
sonra IL-6 ve MMP-3 seviyelerinde azalma tespit ettik, fakat IL-6 ve MMP-3
arasinda yaptigimiz korelasyon analizini istatistiksel olarak anlamli bulamadik.

Longitudinal bir kohort ¢alismasinda anti-TNF tedavi alan PsA hastalarinda
tedaviye yanit olarak MMP-3 seviyelerinin diistiigii gozlenmistir. MMP-3
seviyelerindeki diistis ile hsCRP seviyelerindeki diisiis paraleldir (249).
Immunhistokimyasal bir ¢alismada PsA hastalarindan alinan hiicre infiltratlarinda
sitokin ve MMP’lar ekspresyonu ile vaskiilarite arastirllmis, bu ¢alismada
adalimumab tedavisi ile T hiicre infiltrasyonunda ve MMP-13 ekspresyonunda
belirgin azalma tespit edilmistir. CD3+ , CD4+ T hiicreleri, MRP8+ makrofajlar,
MMP-3 ve MMP-13 seviyelerindeki azalma klinik cevap ile uyumlu bulunmustur.
Bu calismada adalimumabla tedavide sinovyal biyomarkirlarin cevaplari
tanimlanmistir. Calisma dizayni ve sonuglart yeni biyolojik ajanlar i¢in yapilacak

konsept ¢alismalari i¢in bir ¢ergeve olusturmaktadir (255).

Infliksimab tedavisi sonras1 PsA’da cilt ve eklem manifestasyonunun azalmasinin
yaninda MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin azalmasi, klinik aktivitenin azalmasi ile
beraberdir (256). Ekstraselliiler matriksin degrade edilmesi kikirdak harabiyeti ve

eklem erozyonu olusumunda anahtar olaydir. MMP enzimleri de ekstraselliiler

70



matriksi yikan proteolitik enzim ailesinin liyesidirler (257). Kinetik calismalara gore
diger MMP’lerle karsilastirildiginda MMP-2 ve MMP-9 proteinleri kollajeni yikan
en 6nemli proteinazlardir (258). Ozellikle inflamatuar artritlerde anjiogenezisde
spesifik olarak yiikselirler (259). TNF-a keratinositlerde MMP-9’un gii¢lii bir
indiikleyicisidir  (260). Bundan baska PsA hastalarinin sinovyal hiicrelerinde de
overekspresyonu mevcuttur. MMP-9 ayn1 zamanda notrofil gibi inflamatuar
hiicrelerden IL8 indiiksiyonu ile de iiretilebilir. MMP-9 psoriatik ciltte IL8’in
indiikledigi inflamatuar progeste yer alan bir mediyatordiir (261). PsA’da MMP-2
seviyeleri MMP-9 seviyelerine gore anti-TNF-a tedavisinden daha az oranda

etkilenir (262).

Kane ve ark.lart MTX kullanan PsA hastalarinin sinovyal sivilarinda MMP-3
diizeylerini arastirmiglar ve MTX kullaniminin MMP-3 diizeylerini istatistiksel
olarak azalttigin1 tespit etmislerdir. Bununla birlikte MTX kullanan PsA hastalarinin
sinovyalarinda IL-la, IL-1B, IL8, IL-10, IL-15, IFNy ve TNF-a mRNA
ekpresyonunun azaldigini1 saptamislardir (263).

Kemokinler ve kemokin reseptdrleri bircok 6nemli biyolojik siirecte gorev
almaktadirlar. Kemokinler, l6kositlerin inflamasyon ve homeostasisin saglanmasi
asamalarinda hiicresel hareketleri diizenlemektedirler. Kemokinlerin, homeostatik
sirkiilasyondaki 16kositlerin dokulara yonelimlerinde de goérev aldiklar1 kabul
edilmektedir (264).

Inflamasyon boyunca kemokinlerin sekresyonunda dramatik bir sekilde artig
gozlenmektedir. inflamasyonda bir¢ok dokuda (deri, beyin, eklem, meninks, akciger,
kan damarlari, bobrek ve gastrointestinal sistem) kemokinlerin varligi tespit
edilmistir. Kemokinlerin sentezini arttiran en 6énemli uyaricilar IL-1, Lipopolisakarid
(LPS), TNF-a, INF-y ve IL-4’dir. Inflamasyonla seyreden hastaliklarda kemokinlerin
cok dnemli gérevleri bulunmaktadir. Inflamasyonda, kemokinler kandan 16kositlerin
dokuya gecisine ve inflamasyonun bulundugu yerde birikimine ve aktivasyonuna yol
acmaktadir. Kemokinler, 6zellikle de eotaxin ve monosit kemoatraktan proteinler,
potent eozinofil kemoatraktanlar1 ve histamin releasing faktor tlirlinde mediatorler
olarak gorev yapmakta ve alerjik inflamasyonda da onemli rolleri bulunmaktadir.
Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi bulunan hastalarin intestinal dokularinda bazi

kemokinlerin anlamli artis1 gozlenmektedir (264).
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Makrofaj derive kemokin (MDC)/CCL22, PsA’da tam olarak sayisaldir ve
muhtemelen makrofajlarin daha az olmasindan dolayr RA’dan daha az seviyede
mevcuttur (265). T hiicre sitokinler de immiinomodiilator tedavi alan kiigiik sayida
PsA hasta sinovyasinda tespit edilmistir (266). Bu immunomodiilator tedavi almayan
hastalardan gegerli olan sinovyal teknigi kullanarak atroskopik olarak biyopsi
muhtevasinda, PsA sinovyumda hem T hiicre hem de MDC (CCL22) ekpresyonu
sistemik olarak 6lgen ilk ¢calismadir (267-269).

Ross ve ark.lar1 19 PsA’ll hasta iizerinde yaptiklart bir ¢aligmada plazma
CCL2 seviyesini arastirmiglar, bu diizeylerin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptamiglardir. Antonelli ve
ark.lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, 68 PsA hastasinin serumlarinda CCL2 seviyelerini
aragtirmiglar ve yine bu diizeylerin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Ross ve arkart CCL2  diizey Ol¢iimlerinin PsA’li hastalarin
belirlenmesinde sensitivite ve spesifitesinin yiiksek oldugu 6ne siirmiistiir. Antonelli
ve arkadaslarinin calismasinda serum CCL2 diizeyleri ile cinsiyet, simetrik
poliartikiiler ve asimetrik oligoartikiiler (mevcut veya yoklugunda) veya spondilitik
tutulum arasinda korelasyon bulunmamistir; ayrica hastalik siiresi 5 yil ve alt1 olan
PsA hastalarin serum CCL2 seviyesi kontrol grubundan hafif derecede yiiksek
bulunmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemistir
(270). Bizim c¢alismamizda serum CCL2 diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda yiiksek olarak tespit ettik fakat istatistiksel olarak anlamli degildi
ve CCL2 serum diizeyleri cinsiyet, simetrik poliartikiiler tutulum asimetrik
oligoartikiiler tutulum veya spondilitik tutulumla korele degildi ve bu durum
literatiirle uyumluydu.

Kemokinler, 6zellikle 16kosit populasyonun aktivasyonunu kontrol ederek
inflamatuar proges igerisinde 6nemli roller iistlenirler. Ilave olarak, MCP-1(CCL2)
ve IL-8 gibi kemokinlerin sinovyal dokunun neovaskiilarizasyonunu stimule etmesi
ile inflamatuvar hiicrelerin migrasyonu giderek artar. (271-273). Kemokin sentezi,
TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler tarafindan tesvik edilir (273). Eklem destriiksiyonunda
onemli rolleri olan MMP’ler ve IL-1 diger sitokinlerden IL-8 ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokinlerin iiretimini indiikleyebilir (271,272). Yapilan g¢aligmalarda

kimerik anti-TNF-o monoklonal antikoru olan infliksimabin tek bagina aliminin, RA
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aktivitesinin klinik markirlarinda diizelmenin yaninda IL-8 ve MCD-1(CCL2) serum
seviyelerinde de azalma yaptigr gosterilmistir (271,272). Bizim ¢alismamizda
tedavide TNF blokuru alan hastalarin TNF blokuru almayan hastalara gore serum
CCL2 seviyesi diisiik bulduk. Kemokinler RA patogenezinde 6énemli bir rol oynarlar.
Adezyon molekiilleri ile birlikte, hastaligin progresyonu ve baslamasina yol agan
sinovyumun i¢ine mononiikler hiicrelerin migrasyonunu regiile ederler
(271,272,274). Keratinositler, endotelial hiicreler, sinovyal ve dermal fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve nétrofiller ile beraber, PsO veya inflame sinovitin
biitiin bilesenleri CCL2 (MCD-1) sentez edebilir. CCL2 iiretimini stimule eden
sitokinler, PsA’l1 hastalarin eklemlerinde ve lezyonlu deride mevcuttur. PsO’de,
aktive olan keratinositler IL-8, IL-18 ve TNF-a iiretirken makrofajlar IL-18
tiretimini indiiklerler. PsA sinovyasi da IL-1B ve TNF-o igerir, PsA’l1 hastalarin
sinovyal doku kiiltiirlerinde de IFN-y tiretildigi tespit edilmstir (270).

Makrofaj kaynakli kemokinler olan (MDC)/CCL22, CC ailesinin bir iiyesidir.
Makrofajlar, dentritik hiicreler, osteoklastlar, tarafindan sentez edilebilirler. CCL22
ve CCR4’lin, akciger ve deri dahil cesitli organ hastaliklarinda 6nemli bir rol
oynadigr; in vivo ortamda CCL22 injeksiyonunun T hiicrelerinde CCR4
ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (107). Geleneksel olarak T hiicrelerinin,
tercihen Th2 subpopulasyonunun CCR4 ekspresyonu gosterdigi tanimlanmistir. Son
calismalar, regiilator T hiicreleri (Treg) kadar Thl7 hiicrelerinden de CCR4
ekspresyonu oldugunu gdostermistir (107). T hiicre sitokinleri immiinomodiilator
tedavi alan az sayida PsA hastasinin sinovyasinda tespit edilmistir. Bu g¢alisma
immunomodiilator tedavi almayan hastalarda artroskopik olarak alinan PsA sinovyal
biyopsi muhtevasinda, hem T hiicre hem de MDC (CCL22) ekpresyonunu sistemik
olarak dlgen ilk caligsmadir (263).

de Jager ve ark.lar1 JIA’l1 hastalarda TNF-a, CCL2, CCL3, CCL11, CCL22
ve CXCL9 plazma seviyesini, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yliksek ve
anlamli buldular (275). Flytlie ve ark.lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada plazma CCL22
diizeylerini RA, osteoartrit (OA) ve konrol grubuyla karsilastirmislar ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiiksek gozlemlemislerdir; oysa PsA
hastalarinda istatistiksel bir artis gdzlemlenmemistir. inflame sinovyal dokularda

CCL22 seviyesinde artiglar gdzlemlenmistir (107). Calismamizda CCL22 diizeylerini
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diisiik bulduk, PsA, PsO ve kontrol grubu arasinda yapilan korelasyonlar istatistiksel
olarak anlamliydi; ayrica PsA ve kontrol grubu arasinda yapilan korelasyonda
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulduk. CCL22 regulasyonu konusunda bilgiler
azdir; fakat p38 MAP kinaze yolagi ile CCL22 mRNA senteziyle iliskili bulgular
gosterilmistir (107). TNF-a and IL-1’in her ikisi p38 aktivasyonuna yol acabilmekle
beraber ve CRP ve IL-6 indiikksiyonunu uyarabilir. Son ¢alismalarda sitokin
tiretiminde posttranskripsiyon regiilasyonundan dolay1 6zellikle RA tedavisinde p38
inhibitorlerin zayif etkileri gosterilmis, bdylelikle CRP ve CCL22 arasinda
korelasyon yoklugu agiklanabilmistir. (107, 275, 276). Biz de ¢alismamizda CCL22
ve CRP arasinda anlamli korelasyon bulamadik.

RA’l1 hastalarda inflamasyonlu sinovyal membranlarin iginde CCR4 ekprese
eden hiicreler ve c¢evresinde bu hiicrelerle etkilesim gosteren kemokinlerin
reseptoriine bagli CCL22 pozitif hiicreler tespit edilmistir. Inflamasyonlu PsA
sinovyumu daha vaskiilarizedir ve RA’dan daha ¢ok makrofaj icermektedir, bununla
birlikte T hiicrelerin miktar1 RA ile aynidir (277). Flytlie ve ark.lar1 CCL22 ve CCR4
arasinda etkilesimin inflame PsSA sinovyumu icinde de benzer kemotaktik etki
olusturabilecegini One siirmiislerdir. Buradan yola ¢ikarak CCR4’iin eklem ve deri
hastaliklar1 arasinda bir baglant1 sagladigi sonucu ¢ikarilabilir. CCR4 ekpresyonu ile
CRP arasinda korelasyon tespit edilememesi bizim sonuc¢larimizla ortiismektedir
(107).

Van Kuijk ve ark.larinin  PsA’ll hastalar iizerinde yaptiklart plasebo
kontrollii ¢alismalarinda, adalimumab tedavisi alan hastalarin sinovyal sivilarinda
MMP-13 ekspresyonunun ve T hiicre infiltrasyonunun belirgin oranda azaldigini
tespit etmislerdir. Adalimumab tedavisi alan PsA’li hastalarin plasebo ile
karsilagtirildig1 calismada, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin azaldigi;
ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. MMP-3 ve
MMP-13 seviyeleri agisindan degerlendirildiginde adalimumab tedavisi alan PsA’l
hastalarin plaseboyla grubuyla olan karsilastirmalarinda bu diizeylerin plasebo
grubuna gore anlamh diizeyde azaldigi da saptanmustir (231). Biz de ¢alismamizda
PsA’l1 hastalarin serum IL-1B, IL-6, MMP-3 ve MMP-13 seviyelerinde plaseboya
gbre belirgin azalma saptadik. TNF-a tedavisi alan hastalarda serum IL-1pB, IL-6,
MMP-3 ve MMP-13 biyolojik tedavi almayanlara goére dusiiktii; ayrica TNF-o

74



tedavisi alan hastalarda almayanlara gore serum IL-1B seviyesi agisindan yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli saptadik.

PsA’lh hastalarda inflame sinovyum f{izerine medikal tedavi protokollerinin
arastirlldigt pek c¢ok calisma yapilmistir. Bu calismalarda kisa ve uzun vadeli
donemde biyolojik ajanlarin (adalimumab, etanersept, infliksimab) ve  DMARD
(stilfasalazin, MTX) tedavilerinin PsA’l1 hastalarin sinovyal sivilarinda ¢esitli
adezyon molekiillerinin, kemokinlerin, sitokinlerin, MMP’lar ve 16kositlerin {izerine
olan etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik bir kisminda medikal tedavi alan
PsA’l1 hastalarin deri ve eklemlerinde klinik iyilesmeyle birlikte sinovyumlarinda da
MMP’larin, adezyon molekiillerinin, proinflamatuar sitokin ekspresyonunun ve
l16kosit sayisinin (makrofaj ve T hiicreleri i¢eren) azaldig1 ve sinovyal inflamasyonun
geriledigi gosterilmistir (255, 263, 278-282). Hiicresel degisiklikler, adezyon
molekiilleri ve kemokinlerin ekspresyonunun azalmasi ve neoanjiogenezin
gerilemesi hiicre migrasyonundaki kismi degisiklikleri agiklayabilir (255, 263, 280).
Calismalarin biiylik bir kisminda her ne kadar medikal tedavi ile kemokin ve
sitokinler gibi biyolojik markerlarin diizeyinde azalmalar tespit edilse de g¢ogu
markirda bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli degildi. Bundan dolay1 plasebo-
kontrollu daha genis arastirmalara ihtiya¢ vardir. Yaptigimiz ¢alismada biyolojik
ajan kullanan PsA hastalarinin tiimiinde MMP’ler, kemokin (CXCR4 hari¢) ve
sitokinlerin markirlar1 biyolojik ajan kulanmayan hastalarin serum seviyelerinden
daha ¢ok azalma tespit ettik, bu parametrelerden sitokinler (IL-1p, IL-17A) ve MMP
(MMP-1 ve MMP-2) istatistiksel olarak anlamli bulduk.

Gu ve ark.lar1 yaptiklar1 bir calismada CCR1, 11-8, Integrin-p1, JAK3, MRPS,
MRP14, IL-1B ve CXCR4 ekspresyonu artisinin RA, SpA ve PsA hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiikksek oldugunu tespit etmislerdir. (283). Bizim
calismamizda CXCR4 diizeyi; PsA hastalarda kontrol grubuna gore diisiik bulduk,
fakat biyolojik ajan kullanan hastalarda kullanmayanlara goére CXCR4 seviyesi
yiiksek bulduk.

IL-17A nin fonksiyonlar1 arasinda CCL2, CCL20, CXCLS8 gibi kemokinlerin
ve TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinlerin indiiklemesi, kartilaj hasari1 yaratan
MMP’nin artisinda rol almasi, kondrositlerden yeni matriks olusumunu azaltmasi

sayilabilir, bununla beraber RANKL eksprese ederek osteoklastogenezisin artmasina
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yol agar. RA’da IL-17A ve TNF arasindaki sinerjizm sinovyal fibroblast ve
kondrositleri i¢eren hedef hiicrelerle iliskili olarak goriilmektedir. IL-17A ve TNF’in
her ikisi de romatoid sinovyal fibroblast kiiltiirlerinde vaskiiler endotelyal biiyltime
faktorli yapimini stimiile etmislerdir. Th17 diferansiyasyonu IL-6’nin diginda birgok
sitokin tarafindan uyarilmaktadir. Bundan dolayr IL-6 varligi PsA gelisiminde
vazgecilmez degildir. Bu durum AS ve PsA hastalarinda IL-6 blokajinin etkin sonug
vermemesinin énemli bir sebebi gibi gdziikmektedir. Insanlarda Th17 farklilasmasini
uyaran IL-6 disinda IL-23, IL-1B, TGF-B1 gibi sitokinler bulunmaktadir
(61,71,80,82).

Calismamizin kisitliligi, uzun siireli takip ¢alismasi olmamasindan dolayi,
sitokin ve kemokin parametrelerinin tedavi oncesi seviyeleri hakkinda bilgi sahibi

olamamamizdir. Bu durum yorumlarimizin kisitli olmasina yol agmaktadir.

Sonuc ve Oneriler

Calismamizda kemokinler (CCL22) ve MMP (MMP-9) parametrelerinin kontrol
grubuyla karsilastirilmasini istatistiksel olarak anlamli fark bulduk; bu parametrelerin
hastalik aktivitesi ve hastalik progresyonunun takibinde yararli olabilecegini
diistiniiyoruz. Bunun i¢in plasebo kontrollii ve uzun siireli takip ¢alismalarina ihtiyag

vardir.

76



Kaynaklar

1. Gladman DD. Psoriatic Arthritis. In: Textbook of Rheumatology. Kelley
WN, Ruddy, Harris ED, Sledge CB(eds). W.B. Saunders Company, Philadelphia
1997 p:999-1005.

2. Breathnach SM: Psoriatic arthritis: etiology and pathognenesis. In
Rheumatology. Eds: Klippel JH, dieppe PA (eds) Mosby, London, 2nd edition 1998:
6.22.4.

3. Kose MM, Karkucak M, Capkin E, ve ark.lar1. Psoriasis Hastalarinda
Psoriyatik Artrit’ in Siklig1 ve Klinik Ozellikleri. Selguk Tip Derg 2014; 30(2): 46-
49.

4. Gladman DD, Antoni C, Mease P, Clegg DO, Nash P. Ann Rheum Dis
2005; 64 Suppl 2:1114-7.

5. Gladman DD, Natural history of psoriatic arthritis. Baillieres Clin
Rheumatol 1994; 8 (2): 379-94.

6. Zachariae H. Prevalence of joint disease in patients with psoriasis:
implications for therapy. Am J Clin Dermatol 2003;4(7):441-7.

7. Gisondi P, Girolomoni G, Sampogna F, Tabolli S, Abeni D. Prevalence of
psoriatic arthritis and joint complaints in a large population of Italian patients
hospitalised for psoriasis. Eur J Dermatol 2005;15 (4): 279-83.

8. Kim HR, Lee SH, Kim HY. Elevated serum levels of “soluble” receptor
activator of nuclear factors-B ligand (sSRANKL) and reduced bone mineral density in
patients  with  ankylosing  spondylitis  (AS). Rheumatology (Oxford)
2006;45(10):1197-200.

9. Kayike¢1 O. Psoriatik artritte T hepler-17 sitokin profili ve klinik bulgularla
iliskisi. Uzmanlk tezi. Trakya {iniversitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar AD.
Romatoloji BD. Edirne 2010.

10. Sing TP, Lee CH, Farber JM. Chemokine receptors in psoriasis: Review.
Expert Opin Ther. Targets 2013; 17(12):1405-1422.

11. Lynde CW, Yves P, Ronald V, Bourcier M, Khall S. Interleukin 17A:
Toward a new understanding of psoriasis pathogenesis: Review. J Am Acad

Dermatol. 2014; 71(1): 141-150.

77



12. Mezentsev A, Nikolaev A, Bruskin S. Matrix metalloproteinases and their
role in psoriasis: Review. Gene 2014;540 (1): 1-10.

13. Tiizin F. Psoriatik artrit. Arasil T(geviri editorii). Kelley Romatoloji. 7.
Baski, Ankara Giines Kitapevi Ltd. Std, 2006 s. 1155-1165.

14. Bodur H. Psoriatik Artrit Tedavisi. Tiirk Fiz Tip ve Rehabil Dergisi 2008; 1:
31-3.

15. Erdem R. Psoriatik artrit’in klinik 6zellikleri. Romatizma 2000; 15(1); 31-
38.

16. Wright V. Psoriasis and arthritis. Ann Rheum Dis 1956; 15 (4): 348-56

17. Gladman DD. Criteria for psoriatic arthritis. Baillieres Clin Rheumatol
1995; 9 (2): 319-29.

18. O’Neill T, Silman AJ. Psoriatic arthritis. Historical background and
epidemiology. Baillieres Clin Rheumatol 1994; 8(2):245-61.

19. Donmez S. Psoriatik artrit’li eklem tutulum tipleri ve klinik o6zellikleri.
Uzmanlik tezi. Trakya {iniversitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar AD. Romatoloji BD.
Edirne, 2012.

20. Koseoglu HK, Yiicel EA. Psoriatik artrit. T Klin Immiinol Romatol
2004;4(1):44-53

21. Moll JM, Wright V. Familial occurrence of psoriatic arthritis. Ann Rheum
Dis 1973;32(3):181-201.

22. Taurog JD. Spondiloartritler (¢eviri: M. Cinar, A. Ding). Soy M (Editor).
Harrison Romatoloji. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2007. s.139-57.

23. Eastmond CJ. Genetics and HLA antigens. Ballieres Clin Rheumatol 1994;8
(2): 263-76.

24. Gladman DD, Cheung C. Ng CM, Wade JA. HLA C-locus alleles in
psoriatic arthris (PsA). Human Immunol 1999; 60 (3): 259-261.

25. Veale D, Fitzgerald O. Psoriatic arthritis. Best Pract Res Clin Rheum
2002;15(4):523-35.

26. Richlin C, Haas-Smith SA, Hicks D, Cappuccio J, Osterland CK, Looney
RJ. Patterns of cytokine production in psoriatic synovium. J Rheumatol 1998; 25(8):
1544-52.

78



27. Panayi GS. Immunology of psoriasis and psoriatic arthritis. Baillieres Clin
Rheumatol 1994; 8 (2):419-27.

28. Sivamani RK, Correa G, Ono Y, Bowen MP, Raychaudhuri SP, Maverakis
E. Biological therapy of psoriasis. Indian J Dermatol 2010;55(2):161-70.

29. Espinoza LR, Vasey FB, Espinoza CG, Bocanegra TS, Germain BF.
Vascular changes in psoriatic synovium. A light and electron microscopic study.
Arthritis Rheum 1982;25(6):677-84.

30. Creamer D, Jaggar R, Allen M, Bicknell R, Barker J. Overexpression of the
angiogenic factor platelet-derived endothelial cell growth factor/thymidine
phosphorylase in psoriatic epidermis. Br J Dermatol 1997;137(6):851-5.

31. Gladman DD. Toward underavelling the mystery of psoriatic arthritis.
Arthritis Rheum 1993; 36 (7):881-4.

32. Veale DJ, Barnes L, Rogers S, FitzGerald O. Immunohistochemical markers
for arthritis in psoriasis. Ann Rheum Dis 1994; 53 (7): 450-4.

33. Grilington FM, Skinner MA, Birchall NM, Tan PL. Gamma delta +T cells
from patients with psoriatic and rheumatoid arthritis respond to streptococcal
antigen. J] Rheumatol 1993; 20 (6): 982-7.

34. Taylor W, Gladman D, Helliwell P, Marchesoni A, Mease P, Mielants H:
CASPAR Study Group. Classification criteria for psoriatic arthritis: development of
new criteria from a large international study. Arthritis Rheum 2006;54(8):2665-73.

35. Espinoza LR, Jara LJ, Espinoza CG, Silveira LH, Martinez-Osuna P,
Seleznick M. There is anassociation between human immunodeficiency virus
infection and spondyloarthropathies. Rheum Dis Clin North Am 1992; 18 (1): 257-
66.

36. Scarpa R, Puente A, Girolamo C, Valle G, Lubrano E, Oriente P. Interplay
between environmental factors, articular involvement, and HLA-B27 in patients with
psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis 1992;51(1):78-9.

37. Kabasakal Y. Spondilartritler. Glimiisdis G. (Editor). Klinik Romatoloji.
[stanbul: Deniz Matbaas1;1999. s.441-67.

38. Bruce IN, Silman AJ. The aetiology of psoriatic arthritis. Rheumatology
(Oxford) 2001;40(4):363-6.

79



39. Mease PJ. Inhibition of interleukin-17, interleukin-23 and the TH17 cell
pathway in the treatment of psoriatic arthritis and Psoriasis. Curr Opin Rheumatol.
2015 Mar;27(2): 127-133.

40. Weaver CT, Hatton RD, Mangan PR, Harrington LE. IL-17 family
cytokines and the expanding diversity of effector T cell lineages. Annu Rev
Immunol. 2007;25:821-52.

41. Doisne J-M, Becourt C, Amniai L, Duarte N, Le Luduec J-B, Eberl G, et al.
Skin and peripheral lymph node invariant NKT cells are mainly retinoic acid
receptor-related orphan receptor (gamma)t+ and respond preferentially under
inflammatory conditions. J Immunol. 2009;183(3):2142-9.

42. Martin B, Hirota K, Cua DJ, Stockinger B, Veldhoen M. Interleukin-17-
producing gammadelta T cells selectively expand in response to pathogen products
and environmental signals. Immunity 2009;31(2):321-30.

43. Sieper J, Porter-Brown B, Thompson L, Harari O, Dougados M. Assessment
of short-term symptomatic efficacy of tocilizumab in ankylosing spondylitis: results
of randomised, placebo-controlled trials. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):95-100.

44. Wilson NJ, Boniface K, Chan JR, McKenzie BS, Blumenschein WM,
Mattson JD, et al. Development, cytokine profile and function of human interleukin
17-producing helper T cells. Nat Immunol 2007;8 (9):950-7.

45. Segura E, Touzot M, Bohineust A, Cappuccio A, Chiocchia G, Hosmalin A,
et al. Human inflammatory dendritic cells induce Th17 cell differentiation. Immunity
2013;38 (2):336-48.

46. Onishi RM, Gaffen SL. Interleukin-17 and its target genes: mechanisms of
interleukin-17 function in disease. Immunology 2010;129 (3):311-21.

47. Fischer-Stabauer M, Boehner A, Eyerich S et al. Differential in situ
expression of IL-17 in skin diseases. Eur J Dermatol 2012; 22 (6):781-4.

48. Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R et al. Mast cells and neutrophils release IL-
17 through extracellular trap formation in psoriasis. J Immunol 2011; 187 (1):490—
500.

49. Kryczek I, Bruce AT, Gudjonsson JE et al. Induction of IL-17+ T cell
trafficking and development by IFN-gamma: mechanism and pathological relevance

in psoriasis. J Immunol 2008; 181(7):4733-41.

80



50. Johansen C, Usher P, Kjellerup R, Lundsgaard D, Iversen L, Kragballe K.
Characterization of the interleukin-17 isoforms and receptors in lesional psoriatic
skin. Br J Dermatol 2009; 160 (2):319-24.

51. Johansen C, Funding AT, Otkjaer K, Kragballe K, Jensen UB, Madsen M,
et al. Protein expression of TNF-alpha in psoriatic skin is regulated at a
posttranscriptional level by MAPK-activated protein kinase 2. J Immunol 2006;176
(3):1431-8.

52. Chiricozzi A, Guttman-Yassky E, Su_arez-Fari~nas M, Nograles KE, Tian
S, Cardinale I, et al. Integrative responses to IL-17 and TNF-a in human
keratinocytes account for key inflammatory pathogenic circuits in Psoriasis. J Invest
Dermatol 2011;131 (3): 677-87.

53. Lowes MA, Kikuchi T, Fuentes-Duculan J, Cardinale I, Zaba LC, Haider
AS, Bowman EP, Kreuger JG. Psoriasis vulgaris lesions contain discrete populations
of Th1l and Th17 T cells. J Invest Dermatol 2008; 128 (5):1207—11.

54. Zaba LC, Suarez-Farinas M, Fuentes-Duculan J, Nograles K, Guttman-
Yassky E, Cardinale I, Lowes MA, Kreuger JG. Effective treatment of Psoriasis with
etanercept is linked to suppression of IL-17 signaling, not “immediate-response”
TNF genes. J Allergy Clin Immunol 2009; 124 (5):1022-10.

55. Nograles KE, Zaba LC, Guttman-Yassky E, Fuentes-Duculan J, Suarez-
Farinas M, Cardinale I, et al. Th17 cytokines interleukin (IL)-17 and IL-22 modulate
distinct inflammatory and keratinocyte-response pathways. Br J Dermatol 2008; 159
(5):1092-1102.

56. Homey B, Dieu-Nosjen MC, Wiesenborn A et al. Up-regulation of
macrophage inflammatory protein-3alpha/CCL-20 and CC chemokine receptor 6 in
psoriasis. J Immunol 2000; 164 (15):6621-32.

57. Harper EG, Guo C, Rizzo H, Lillis JV, Kurtz SE, Skorcheva I, et al. Th17
cytokines stimulate CCL20 expression in keratinocytes in vitro and in vivo:
implications for psoriasis pathogenesis. J Invest Dermatol 2009;129 (9):2175-83.

58. Melton AC, Melrose J, Alajoki L, et al. Regulation of IL-17A production is
distinct from IL-17F in a primary human cell co-culture model of T cell-mediated B

cell activation. PLoS One. 2013;8(3):¢58966.

81



59. Liang SC, Tan XY, Luxenberg DP, Karim R, Dunussi-Joannopoulos K,
Collins M, Fouser LA. Interleukin (IL)-22 and IL-17 are coexpressed by Th17 cells
and cooperatively enhance expression of antimicrobial peptides. J Exp Med 2006;
203 (10):2271-9.

60. Hueber W, Patel DD, Dryja T et al. Effects of AIN457, a fully human
antibody to interleukin- 17A, on psoriasis, rheumatoid arthritis, and uveitis. Sci
Transl Med 2010; 2 (52):52ra72.

61. Spuls PI, Hooft L. Brodalumab and ixekizumab, anti-interleukin-17-
receptor antibodies for psoriasis: a critical appraisal. Br J Dermatol 2012

Oct;167(4):710-3.

62. Raychaudhuri SP, Raychaudhuri SK, Genovese MC. IL-17 receptor and its
functional significance in psoriatic arthritis. Mol Cell Biochem 2012; 359 (1-2):419—
29.

63. Noordenbos T, Yeremenko N, Gofita I, van de Sande M, Tak PP, Canete
JD, Baeten D. Interleukin-17-positive mast cells contribute to synovial inflammation
in spondylarthritis. Arthritis Rheum 2012; 64 (1):99-109.

64. Agarwal S, Misra R, Aggarwal A. Interleukin 17 levels are increased in
juvenile idiopathic arthritis synovial fluid and induce synovial fibroblasts to produce
proinflammatory cytokines and matrix metalloproteinases. J Rheumatol. 2008
Mar;35(3):515-9.

65. Tillack C, Ehmann LM, Friedrich M, Laubender RP, Papay P, Vogelsang H,
et al. Anti-TNF antibody-induced psoriasiform skin lesions in patients with
inflammatory bowel disease are characterised by interferon-y-expressing Thl cells
and IL-17A/IL-22-expressing Th17 cells and respond to anti-IL-12/IL-23 antibody
treatment. Gut 2014;63(4):567-77.

66. Wallis DEJ, Waldron NM, Korendowych E. Ustekinumab for resistant
psoriatic arthritis. J Rheumatol 2013;40(2):207.

67. Wollenberg A, Wagner M, Giinther S, Towarowski A, Tuma E, Moderer M,
et al. Plasmacytoid dendritic cells: a new cutaneous dendritic cell subset with distinct

role in inflammatory skin diseases. J Investig Dermatol 2002;119(5):1096-102.

82



68. Zaba LC, Cardinale I, Gilleaudeau P, Sullivan-Whalen M, Suarez-Farinas
M, Fuentes-Duculan J, et al. Amelioration of epidermal hyperplasia by TNF
inhibition is associated with reduced Th17 responses. J Exp Med 2007; 204 (13):
3183-94.

69. Wallis DEJ, Waldron NM, Korendowych E. Ustekinumab for resistant
psoriatic arthritis. J Rheumatol 2013;40(2):207

70. Ionescu MA, Lipozenci¢ J. Could anti 1L12/23 therapy replace anti-TNF
biologics?. Acta Dermatovenerol Croat. 2009;17(3):166-9.

71. Hwang SY, Kim JY, Kim KW, Park MK, Moon Y, Kim WU, Kim HY. IL-
17 induces production of IL-6 and IL-8 in rheumatoid arthritis synovial fibroblasts
via NF-kappaB PI3-kinase/Akt-dependent pathways. Arthritis Res Ther 2004; 6
(2):R120-8.

72. Shahrara S, Pickens SR, Mandelin AM II, Karpus WJ, Huang Q, Kolls JK,
Pope RM. IL-17-mediated monocyte migration occurs partially through CC
chemokine ligand 2/ monocyte chemoattractant protein-1 induction. J Immunol
2010; 184 (4):4479-87.

73. Chabaud M, Garnero P, Dayer JM, Guerne PA, Fossiez F, Miossec P.
Contribution of interleukin 17 to synovium matrix destruction in rheumatoid arthritis.
Cytokine 2000;12 (7):1092-9.

74. Koenders MI, Joosten LAB, van den Berg WB. Potential new targets in
arthritis therapy: interleukin (IL)-17 and its relation to tumor necrosis factor and IL-1
in experimental arthritis. Ann Rheum Dis 2006; 65(Suppl. 3):11i129-33.

75. Sato K, Suematsu A, Okamoto K et al. Thl7 functions as an
osteoclastogenic helper T cell subset that links T cell activation and bone destruction.
J Exp Med 2006; 203 (12):2673-82.

76. Adamopoulos IE, Chao CC, Geissler R, Laface D, Blumenschein W,
Iwakura IE, McClanahan T, Bowman EP. Interleukin-17A upregulates receptor
activator of NF-kappaB on osteoclast precursors. Arthritis Res Ther 2010; 12
(1):R29.

&3



77. Chabaud M, Durand JM, Buchs N, Fossiez F, Page G, Frappart L, Miossec
P. Human interleukin-17: A T cell-derived proinflammatory cytokine produced by
the rheumatoid synovium. Arthritis Rheum 1999; 42 (5):963-70.

78. Van Bezooijen RL, van der Wee-Pals L, Papapoulos SE, Lowik CW.
Interleukin 17 synergizes with tumor necrosis factor a to induce cartilage destruction
in vitro. Ann Rheum Dis 2002; 61 (10):870-6.

79. Goldberg M, Nadiv O, Luknar-Gabor N, Agar G, Beer Y, Katz Y.
Synergism between tumor necrosis factor a and interleukin-17 to induce IL-23 p19
expression in fibroblast-like synoviocytes. Mol Immunol 2009; 46 (8-9):1854-9.

80. Gullick NJ, Evans HG, Church LD, Jayaraj DM, Filer A, Kirkham BW,
Taams LS. Linking power Doppler ultrasound to the presence of Th17 cells in the
rheumatoid arthritis joint. PLoS One 2010; 5 (9): pii: e12516.

81. Papp KA, Langley RG, Sigurgeirsson B et al. Efficacy and safety of
secukinumab in the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: a randomized,
double-blind, placebocontrolled phase II dose-ranging study. Br J Dermatol 2013;
168 (2):412-21.

82. Mizutani H, Ohmoto Y, Mizutani T, Murata M, Shimizu M. Role of
increased production of monocytes TNF-a, IL-14 and IL-6 in psoriasis: relation to
focal infection, disease activity and responses to treatments. Journal of
Dermatological Science 1997; 14(2): 145-153.

83. Costello P, Bresnihan B, O’Farrelly C, Fitzgerald O. Predominance of
CD8+ T lymphocytes in psoriatic arthritis. Journal of Rheumatology 1999; 26 (5)
1117-1124.

84. Rielly DD, Rahman P. Genetics of susceptibility and treatment response in
psoriatic arthritis. Nature Reviews Rheumatology 2011; 7 (12): 718-732.

85. Alonzi T, Fattori E, Lazzaro D et al. Interleukin 6 is required for the
development of collagen-induced arthritis. Journal of Experimental Medicine 1998;
187 (4): 461-468.

86. Kagari T, Doi H, Shimozato T. The importance of IL-18 and TNF-a, and
the noninvolvement of IL-6, in the development of monoclonal antibody-induced

arthritis. Journal of Immunology 2002;169 (3):1459-1466.

84



87. Nakajima A, Matsuki T, Komine M, et al. TNF, but not IL-6 and IL-17, is
crucial for the development of T cell-independent psoriasis-like dermatitis in
[I1rn—/— mice. Journal of Immunology 2010; 185 (3): 1887—-1893.

88. Apakan Aksu S, Ozmen D, Bayimdir O. Metalloproteinazlar, inhibitérleri ve
iliskili fizyolojik ve patolojik durumlar. T Klin Tip Bilimleri 2001;31:332-342.

89. Reel B. Matriks metalloproteinaz enzimleri ve ateroskleroz. Tiirkiye
Klinikleri J] Med Sci 2006;26: 527-537.

90. Gordon JL, Drummond AH, Galloway WA. Metalloproteinase inhibitors as
therapeutics. Clinical and Experimental Rheumatology 1993; 11 (suppl 8): S91-94.

91. Evans CH. The role of proteinases in cartilage destruction. Agents Actions
Suppl 1991; 32: 135-52.

92. Ennis BW, Matrisian LM. Matrix degrading metalloproteinases. Journal of
Neurooncol 1994;18 (2): 105-9.

93. Nagase M, Fields GB. Human matrix metalloproteinase specificity studies
using collagen sequence-based synthetic peptides. Biopolymers 1996;40 (4): 399-
416.

94. Evans JD, Ghanch P, Kawesha A, Neoptolemos JR. Role of matrix
metalloproteinases and their inhibitors in pancreatic cancer. Digestion 1997; 58 (6):
520-8.

95. Giannelli G, Erriquez R, Tannone F, rt al. MMP-2, MMP-9, TIMP-1 and
TIMP-2 levels in patients with rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis. Clin
Experimental Rheumatol 2004; 22 (3): 335-338.

96. Nagase H, Woessnerjf JF Jr Matriks metalloproteinases. J Biol Chem
1999;274 (31): 21491-4.

97. Leonardi C, Matheson R, Zachariae C, et al. Anti-interleukin-17
monoclonal antibody ixekizumab in chronic plaque psoriasis. N Engl J Med 2012;
366 (13): 1190-9.

98. Papp KA, Leonardi C, Menter A, et al. Brodalumab, an anti-interleukin-17-
receptor antibody for psoriasis. N Engl J Med 2012; 366 (13): 1181-9.

99. McCully ML, Moser B. The human cutaneous chemokine system. Front
Immunol 2011; 2:33.

85



100.Reiss Y, Proudfoot AE, Power CA, et al. CC chemokine receptor (CCR)4
and the CCR10 ligand cutaneous T cell-attracting chemokine (CTACK) in
lymphocyte trafficking to inflamed skin. J Exp Med 2001;194 (10): 1541-7.

101.Tubo NJ, McLachlan JB, Campbell JJ. Chemokine receptor requirements
for epidermal T-cell trafficking. Am J Pathol 2011; 178 (6): 2496-503.

102.Camphell JJ, Haraldsen G, Pan J, et al. The chemokine receptor CCR4 in
vascular recognition by cutaneous but not intestinal memory T cells. Nature
1999;400 (6746): 776-80.

103.Uchida T, Suto H, Ra C, et al. Preferential expression of T(h)2-type
chemokine and its receptor in atopic dermatitis. Int Immunol 2002;14 (12): 1431-8.

104.Vestergaard C, Deleuran M, Gesser B, et al. Expression of the T-helper 2-
specific chemokine receptor CCR4 on CCRI10 positive lymphocytes in atopic
dermatitis skin but not in psoriasis skin. Br J Dermatol 2003; 149 (3): 457-63.

105.Eyerich S, Eyerich K, Pennino D, et al. Th22 cells represent a distinct
human T cell subset involved in epidermal immunity and remodeling. J Clin Invest
2009; 119 (12): 3573-85.

106.Kagami S, Rizzo HL, Lee JJ, et al. Circulating Th17, Th 22, and Thl cells
are increased in psoriasis. J Invest Dermatol 2010; 130 (5): 1373-83.

107.Flytlie HA, Hvid M, Lindgreen E, et al. Expression of MDC/CCL22 and its
receptor CCR4 in rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and osteoarthritis. Cytokine
2010; 49 (1): 24-9.

108.Congi L, Roussou E. Clinical application of the CASPAR criteria for
psoriatic arthritis compared to other existing criteria. Clin Exp Rheumatol 2010 May-
Jun;28(3):304-10

109.Sahin N, Nas K. Psoriatik artritte tan1 ve klinik takip. Tiirkiye Klinikleri
Journal of Physical Medicine Rehabilitation 2014; 7(3):44-50.

110.Coates LC, Conaghan PG, Emery P, Green MJ, Ibrahim G, Maclver H et al.
Sensitivity and specificity of the classification of psoritic arthritis criteria in early
psoriatic arthritis. Arthritis Rheum 2012; 64 (10): 3150-5.

111.Helliwell PS, Taylor WJ. Classification and diagnostic criteria for psoriatic

arthritis. Ann Rheum Dis 2005; 64 (Suppl 2): 113-8.

86



112.Dougados M, van der Linden S, Juhlin R, Huitfeldt B, Amor B, Calin A, et
al. The European Spondyloarthropathy Study Group prelimnary criteria fort he
classification of spondyoloarthropath. Arthritis Rheum 1991; 34 (10): 1218-27.

113.McGonagle D, Conaghan PG, Emery P. Psoriatic arthritis: a unified concept
twenty years on. Arthritis Rheum 1999; 42 (6): 1080-6.

114.Fournie B, Crognier L, Arnaud C, Zabraniecki L, Lascaux-Lefebvre V,
Marc V, et al. Proposed classification criteria of psoriatic arthritis. A preliminary
study in 260 patients. Rev Rhum Engl Ed 1999; 66 (10): 446-56.

115.Chandran V, Schentang CT, Gladman DD. Sensitivity of the classification
of psoriatic arthritis criteria in early psoriatic arthritis. Arthritis Rheum 2007; 57 (8):
1560-3.

116.Nas K, Karkucak M, Durmus B, Ulu MA, Karatay S, Capkin E et al. The
performance of psoriatic arhtritis classification criteria in Turkish patients with

psoriatic arthritis. Int J Rheum Dis 2013; 1-5.

117.Bruce IN. Psoriatic Arthritis: Clinical Features. In: Hochberg MC, Silman
AJ, Smolen JS, Weinblat ME, Weisman MH (Eds.). Rheumatology. 4th ed.
Philadelphia: Elsevier Limited; 2008 .p.1165-76.

118.Gladman DD. Psoriatic arthritis. In: Harris E, Budd R, Freistein G (Eds.).
Kelly*“s Textbook of Rheumatology. 7th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders;2005.
p.1156-64

119.Gladman DD, Antoni C, Mease P, Clegg DO, Nash P. Psoriatic arthritis:
epidemiology, clinical features, course, and outcome. Ann Rheum Dis 2005; 64

(Suppl 2): 114-7.

120.Jones SM, Armas JB, Cohen MG, eta al. Psoriatic arthritis outcome of
diseasesubsets and relationship of joint disease to nail anf skin disease. Br J
Rheumatol 1994; 33 (9): 834-9.

121.Gladman DD, Shuuckett R, Russell ML, Thorne JC, Schachter RK.
Psoriatic arthritis (PSA)-- an analysis of 220 patients. Q J Med 1987; 62 (238): 127-
141;

122.Veale D, Rodgers S, Fitzgerald O. Classification of clinical subsets in
psoriatic arthritis. Br J Rheumatol 1994; 33 (2): 133-8.

87



123. Hanly J, Russell ML, Gladman DD. Psoriatic spondyloarthropathy: A long
term propective study. Ann Rheum Dis 1988; 47 (5): 386.

124 . Haddad A, Thavaneswaran A, Toloza S, Chandran V, Gladman DDDiffuse
idiopathic skeletal hyperostosis in psoriatic arthritis. J Rheumatol. 2013
Aug;40(8):1367-73

125.Heliwell P, Hickling P, Wright V. Do the radiological changes of classic
ankyolosing spondylitis differ from the changes found in the spondylitis associated
with inflammatory bowel disease, Psoriasis amd reactive arthritis. Ann Rheum Dis
1998; 57 (3): 135-40.

126.Helliwell P, Hetthen J, Sokoll K, Green M, Marchesoni A, Lubrano E, et al.
Joint symmetry in early and late rheumatoid and psoriatic arthritis. Arthritis Rheum
2000; 43 (4): 865-71.

127.Jones SM, Armas J, Cohen M, Lovell CR, Evison G, McHugh NJ. Psoriatic
arthritis: outcome of disease subsets and relationship of joint disease to nail and skin
disease. Br J Rheumatol 1994; 33 (9): 834-9.

128.Marsal S, Armadans-Gil L, Martinez M, Gallardo D, Ribera A, Lience E.
Clinical, radiograhic and HLA associations as markers for differnt patterns of
psoriatic arthritis. Rheumatol 1999; 38 (4): 332-7.

129.Cohen MR, Reda DJ, Clegg DO. Baseline relationships between psoriasis
and psoriatic arthritis: analysis of 221 patients with active psoriatic arthritis.
Department of Veterans Affairs Cooperative Study Group on Seronegative
Spondyloarthropathies. J Rheumatol 1999;26(8):1752-6.

130.Sandre MK, Rohekar S. Psoriatic arthritis and nail changes: exploring the
relationship. Semin Arthritis Rheum. 2014 Oct;44(2):162-9.

131.Hellgren L. Association between rheumatoid arthritis and psoriasis in total
populations. Acta Rheumatol Scand 1969;15(4):316-26.

132.Sandre MK, Rohekar S, Guenther L.Psoriatic Nail Changes Are Associated
With Clinical Outcomes in Psoriatic Arthritis. J Cutan Med Surg. 2015 Mar 5. pii:
1203475415573663. [Epub ahead of print]

133.McGonagle D, Gibbon W, Emery P. Classification of inflammatory arthritis
by enthesis. Lancet 1998; 352 (9134): 1137-40.

88



134.0Olivieri I, Barozzi L, Favaro L, Pierro A, de Matteis M, Borghi C, et al.
Dactylitis in patients with seronegative spondylarthropathy. Assessment by
ultrasonography and magnetic resonance imaging. Arthritis Rheum 1996;39(9):1524-
8.

135.Cantini F, Salvarani C, Olivieri I, Macchioni L, Niccoli L, Padula A, et al.
Distal extremity swelling with pitting edema in psoriatic arthritis: a case control
study. Clin Exp Rheumatol 2001; 19 (3): 291-6.

136.Goupille P, Laulan J, Vedere V, Kaplan G, Valat JP. Psoriatic onycho-
periostitis. Reported of three cases. Scand J Rheumatol 1995; 24 (1): 53-4.

137.Salvarani C, Cantini F, Olivieri I, et al. Distal extremity swelling with
pitting edema in psoriatic arthritis: evidence of 2 pathological mechanisms. J
Rheumatol 1999 Aug;26(8):1831-4.

138.Mulherin DM, FitzGerald O, Bresnihan B. Lymphedema of the upper limb
in patients with psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum 1993;22(5):350-6.

139.Laurent MR, Panayi GS, Sheperd P. Circulating immune complexes, serum
immunoglobulins and acute phase protein in Psoriasis and arthritis. Ann Rheum Dis
1981; 40 (1): 66-9.

140.Torre Alonso JC, Rodriguez Perez A, Arribas Castrillo JM, Ballina Garcia J,
Riestra Noriega JL, Lopez Larrea C. Psoriatic arthritis (PA): clinical immunological
and radiological study of 180 patients. Br J Rheumatolo 1991; 30 (4): 245-50.

141.Bruce IN, Schentag CT, Gladman DD. Hyperuricemia in psoriatic arthritis
prevalence and associated features. J Clin Rheumatol 2000; 6 (1): 6-9.

142.Marsal S, Armadans-Gil L, Martinez M, Gallardo D, Ribera A, Lience E.
Clinical, radiograhic and HLA associations as markers for differnt patterns of
psoriatic arthritis. Rheumatol (Oxford) 1999; 38 (4): 332-7.

143.Van Romunde LK, Cats A, Hermas J, Valkenburg HA, de Vries E. Psoriasis
and arthritis. III: A cross-sectional comparative study of patients with psoriatic
arthritis and seronegative and seropositive polyarthritis: radiological and HLA
aspects. Rheumatol Int 1984; 4 (2): 67-73.

144.Sudot-Szopinska I, Urbanik A.Diagnostic imaging of sacroiliac joints and

the spine in the course of spondyloarthropathies. Pol J Radiol. 2013 Apr;78(2):43-9.

&9



145.0ffidani A, Cellini A, Valeri G, Giovagnoni A. Subclinical joint involement
in Psoriasis: magnetic resonance imaging and X-ray findings. Acta Derm Venereol
1998; 78 (6): 463-5.

146.Gladman DD, Farewell VT, Kopciuk K, Cook RJ. HLA antigens and
progression in psoriatic arthritis. J] Rheumatol 1998;25 (4):730-3.

147.Gladman DD, Farewell VT, Wong K, Husted J. Mortality studies in
psoriatic arthritis: Results from a single center. II. Prognostic indicators for death.
Arthritis Rheum 1998;41 (6):1103-10.

148.Wong K, Gladman DD, Husted J et al. Mortality studies in psoriatic arthriti.
Arthritis Rheum 1997; 40 (10): 1868-1872.

149.Shbeeb M, Uramoto KM, Gibson LE, O’ Fallon WM, Gabriel SE. The
epidemiyology of psoriatic arthritis in Olmsted County, Minnesota, USA, 1982-
1991. J Rheumatol 2000; 27 (5): 1247-50.

150.Mease PJ, Antoni CE, Gladman DD, Taylor WJ. Psoriatic arthritis
assessment tools in clinical trials. Ann Rheum Dis 2005; 6 (Suppl 2): 1149-54.

151.Taylor WIJ. Assessment of outcome in psoriatic arthritis. Curr Opin
Rheumatol 2004;16 (4):350-356.

152.Rahman P, Gladman DD, Cook Rj, et al Raddiological assessment in
psoriatic arthritis. Br J Rheumatol1998; 37 (7): 760-5.

153.Wassenberg S, Fischer-Kahle V, Herborn G, et al. A method to score
radiographic change in psoriatic arthritis. Z Rheumatol 2001; 60 (3): 156-166.

154. Husted J, Gladman DD, Cook RJ, Farewell VT. Responsiveness of health
status instruments to changers in articular status and perceived health in patients with
psoriatic arthritis. J Rheumatol 1998; 25 (11): 21-46.

155.Husted JA, Gladman DD, Farewell VT, Cook RJ. Health-related quality of
life of patients withpsoriatic arthritis: A comparison with patients with rheumatoid
arthritis. Arthritis Care Res 2001;45 (2): 151-158.

156.Sokoll KB, Helliwel PS. Comparison of disability and quality of life in
rheumatoid and psoriatic arthritis. J Rheumatol 2001; 28 (8): 1842-1846.

157. Berth-Jones J, Grotzinger K, Rainville C, et al. A study examining inter-
and intrarater reliability of three scales for measuring severity of Psoriasis: Psoriasis

Area and Severity Index, Physician’s Global Assessment and Lattice System

90



Physician’s Global Assessment. British Journal of Dermatology 2006;155 (4):707—
13.

158 . Kucukdeveci AA, Sahin H, Ataman S, Griffiths B, Tennant A. Issues in
cross-cultural validity: example from the adaptation, reliability, and validity testing
of a Turkish version of the Stanford Health Assessment Questionnaire. Arhritis
Rheum 2004; 51(1):14-9.

159.Mease P, Goffe BS. Diagnosis and treatment of psoriatic arthritis. J Am
Acad Dermatol 2005;52 (1):1-19.

160.Gladman DD. Psoriatic arthritis. In: Haris ED, Budd RC, Firesten
GS,Genoves MC, Sergent JS, Ruddy S, Sledge BC editors. Kelley’s Textbook of
Rheumatology. 7th ed. Philadelphia, Elsevier Saunders; 2005. p. 1155-64.

161.Van Der Heijde D, Sharp J, Wassenberg S, Gladman DD. Psoriatic arthritis
imaging: a review of scoring methods. Ann Rheum Dis 2005;64(Suppl 2): 1161-64.

162.Ugur M, Bavli Eren Y. psoriatic artrit: klinik 06zellikleri. Romatoloji;
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH (Eds). 4. Baski,
Veri Medikal yaymcilik, Ankara, 2011, s.1165-1175.

163.Bodur H. Psoriatik artrit. Ataman $, Yal¢in P (Eds), Romatoloji, 1.
Baski,MN Medical & Nobel Ltd. Sti, Ankara, 2012, s.607-615.

164.McLaughlin M, Ostér A. Early treatment of psoriatic arthritis improves
prognosis. Practitioner 2014 Dec;258(1777):21-4, 3.

165..Gladman DD, Farewell VT, Nadeau C. Clinical indicators of progression in
psoriatic arthritis: multivariate relative risk model. J Rheumatol 1995;22(4):675-9.

166.Helliwell PS. Relationship of psoriatic arthritis with the other
spondyloarthropathies. Curr Opin Rheumatol 2004;16(4):344-9.

167.Gladman DD, Farewell VT, Wong K, Husted J. Mortality studies in
psoriatic arthritis: results from a single outpatient center. II. Prognostic indicators for
death. Arthritis Rheum 1998;41(6):1103-10.

168.Sanal Top C, Duruéz MT. Poriatik artrit tedavisi. Tiirkiye Klinikleri Journal
of Physical Medicine rehabilitation 2014; 3: 51-58.

169.Nash P. Psoriatik artrit icin geleneksel hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag tedavileri. Ozgogmen S, Duruéz MT (Eds), Psoriatik ve reaktif

artritler. 1. Baski. Ankara, Rotatip Kitapevi, 2013, s.97-102.

91



170.Gordon KB, Ruderman EM. The treatment of Psoriasis and psoriatic
arthritis: An interdisciplinery approach. ] Am Acad Dermatol 2006;54 (3 Suppl 2):
S85-91.

171.Nash P, Clegg DO. Psoriatic arthritis therapy: NSAIDs and traditional
DMARDs. Ann Rheum Dis 2005;64(Suppl 2):1174-7.

172.Sarzi-Puttini P, Atzeni F. New biological treatments for psoriatic arthritis.
Isr Med Assoc J 2014; 16 (10): 643-645.

173.Richlin CT, Kavanaugh A, Gladman DD, et al. Treatment recommendations
for psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis 2009; 68 (9):1387-94.

174.Gossec L, Smolen JS, Ganjoux-Viala C, et al. European league against
rheumatism.European league against rheumatism recommendations for the
management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies. Ann Rheum Dis
2012;71 (1):4-12.

175.Mease PJ. Psoriatic arthritis treatment update. Bull NYU Hosp Jt Dis.
2011;69(3):243-9.

176.Jani M, Barton A, Ho P. Pharmacogenetics of treatment response in
psoriatic arthritis. Curr Rheumatol Rep. 2015 Jul;17(7):518.

177.Prey S, Paul C, Bronsard V, et al. Assessment of risk of psoriatic arthritis in
patients with plaque psoriasis: a systematic review of the literature. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2010 ;24 (Suppl 2):31-5.

178.Maksymowych WP, Inman RD, Gladman D, et al. Canadian Rheumatology
Association Consensus on the use of anti-tumor necrosis factor-alpha directed
therapies in the treatment of spondyloarthritis. J] Rheumatol. 2003 Jun;30(6):1356-63.

179.Curtis JR, Beukelman T, Onofrei A, et al. Elevated liver enzyme tests
among patients with rheumatoid arthritis or psoriatic arthritis treated with
methotrexate and/or leflunomide. Ann Rheum Dis 2010; 69(1):43-7.

180.Clegg DO, Reda Dj. Mejas E, et al. Compraison of sulfasalazine and
placebo in treatment of psoriatic arthritis. A department of veterans affairs
cooperative study. Arthritis Rheum 1996; 39(12): 2013-20.

181.Mahrle G, Schulze HJ, Brautigam M, et al. Anti-inflammatory efficacy of
low-dose cyclosporine A in psoriatic arthritis. A prospective multi-centre study. Br J

Dermatol 1996; 135(5): 752-7.

92



182.Mesae PJ, Armstrong AW. Managing patients with psoriatic disease: The
diagnosis and pharmacologic treatment of psoriatic arthritis in patients with psoriasis.
Drugs 2014; 74 (4): 423-441.

183.Grupta AK, Grober JS, Hamilton T A, et al. Sulfasalazine therapy for
psoriatic arthritis: a doublo blind, placebo controlled trial. J Rheumatol 1995;
22(5):894-8.

184.Dougados M, van der Linden S, Leirisalo-Repo M, et al. Sulfasalazine in
the treatment of spondyloarthropathy. A randomized, multicenter, doublo-blind
placebo-controlled study. Arthritis Rheum 1995; 22(5): 618-27.

185.Kaltwasser JP, Nash P, Gladman DD, et al. Efficacy and safety of
leflunomide in the treatment of psoriatic arthritis and Psoriasis: a leflunomide,
doublo-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial. Arthritis Rheum 2004;
50(6): 618-27.

186.Nash P, Thaci D, Behrems F, et al. Leflunomide improves Psoriasis in
psoriatic arthritis : an in-depth analysis of data from the TOPAS study. Dermatology
2006; 212(3): 238-49.

187.Ash Z, Gaujoux-Viala C, Gossec L et al. A systematic literature review of
drug therapies for the treatment of psoriatic arthritis: current evidence and meta-
analysis informing the EULAR recommendations for the management of psoriatic
arthritis. Ann Rheum Dis 2012; 71(3): 319-26.

188.Menter A, Korman NJ, Elments CA, et al. Guidelines of care for the
management of psoriasis and psoriatic arthritis: section 4. Guidelines of care for the
management and treatment of psoriasis with traditional systemic agents. ] Am Acad
Dermatol 2009; 61(3):1586-96.

189.Gur A, Kogyigit BF. Anti-TNF’ler Etanersept. Tiirkiye Klinikleri Journal of
Physical medicine Rehabilitation 2014; 7(4): 67-73.

190.Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham, Tutuncu Z, et al. Sustained benefits of
infliximab therapy for dermatologic and articular manifestations of psoriatic arthritis:
results from the infliximab multinational psoriatic arthritis controlled trial

(IMPACT). Arthritis Rheum 2005; 52(4) : 1227-36.

93



191.Antoni C, Krueger GG, de vlam K, et al. IMPACT 2 Trial investigators
Anfliximab improves  signs and symptoms of psoriatic arthritis : results of the
IMPACT 2 trial . Ann Rheum Dis 2005:64(8):1150-7.

192.Kilig G, Ozgdemen S. Ankilozan spondilitte medical tedavi. Tiirkiye
Klinikleri Journal of Physical Medicine Rehabilitation 2014: 7(4); 35-43.

193.Braun J, Baraliakos X, Golder W, et al. Magnetic resonance imaging
examinations of the spine in patients with ankylosing spondylitis, before and after
successful therapy with infliximab evaluation of a new scoring system. Arthritis
Rheum 2003 : 48(4);1126-36.

194 Baraliakos X, Davis J, Tsuji W, et al. Magnetik resonance imaging
examinations of the spine in patients with ankylosing spondylitis before after therapy
with the tumor necrosis factor alpha receptor fusion protein etanercept. Arthritis
Rheum 2005:52(4);1216-23.

195.Lambert RG, Salonen D, Rahman P, et al. Adalimumad significantly
reduces both spinal and sacroiliac joint inflammation in patients with ankylosing
spondylitis: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controled study.
Arthritis Rheum 2007:56 (12);4005-14

196.Sieper J, Porter-Brown B,Thompson L, et al. Assessment of short-term
symptomatic efficacy of tocilizumab in ankylosing spondylitis: results of
randomised, placebo-controlled trials. Ann Rheum Dis 2014:73(1);95-100.

197.Sieper J, Braun J, Kay J, et al. Sarilumab for the treatment of ankylosing
spondylitis: results of a Phase II, randomised, double-blind, placebo-controlled
study(ALIGN). Ann Rheum Dis 2015; 74(6): 1051-7.

198.Moreland LW, Baumgartner SW, Schiff MH, et al. Treatment of rheumatoid
arthritis with a recombinant human tumor necrosis factor receptor (p75) Fc fusion
protein. N Engl J Med 1997;337(3):147-7.

199.Saag KG, Teng GG, Patkar NM, et al. American College of rheumatology
2008 recommendations for the use of nonbiologic and biologic disase-modifying
antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008;59(6):762-84

200.Mease PJ, Kivits AJ, Burch FX, et al. Etanercept treatment of psoriatic
arthritis: safety, efficacy, and effect on disease progression. Arthritis Rheum

2004;50(7):2264-72

94



201.Tekeoglu I, Sag MS. Anti-TNF’ler: adalimumab. Tiirkiye Klinikleri Journal
of Physical Medicine Rehabilitation 2014; 7(4):74-80.

202.Mease PJ, Gladman DD, Ritchin CT, et al. Adalimumab effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial Study Group. Adalimumab for the treatment of patients with
moderately to severely active psoriatic arthritis:  results of a double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2005: 52(10); 3274-89.

203.Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, et al. M02-570 Study Group Safety
and Efficacy of adalimumab in treatment of patients with psoriatic arthritis who had
failed disease modifying antirheumatic drug therapy. J Rheumtol 2007; 34(5): 1040-
50.

204.Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT, et al. Adalimumab for long-
termtreatment of psoriatic arthritis: forty-eight week data from the adalimumab
effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis Rheum 2007; 56(2): 476-88.

205. Durmus B. Anti-TNF’ler: Golimumab ve sertolizumab pegol. Tiirkiye
Klinikleri Journal of Physical medicine Rehabilitation 2014: 7(4);81-87.

206.Mazumder S, Greenwald D. Golimumab. MAbs 2009; 1(5): 422-31.

207.Kay J, Rahman MU. Golimumab: A novel human anti-TNF-alpha
monoclonal antibody for the treatment of rheumatoid arthritis, ankylosing
spondylitis, and psoriatic arthritis. Core Evid 2010; 15(4): 159-70.

208.Fieischmann R. The efficacy and safety of golimumab in the treatment of
arthritis. Expert Opin Biol Ther 2010; 10(7): 1131-43.

209.Kavanaugh A, Mclnnes I, Mease P, et al. Golimumab, a new human tumar
necrosis factor alpha antibody, administered every four weeks as a subcutaneous
injection in psoriatic arthritis: Twenty-four-week efficacy and safety results of a
randomized, placebo- controlled study: Arthritis Rheum 2009; 60 (4):976-86.

210.Kavanaugh A, Mease P. Treatment of psoriatic arthritis with tumor necrosis
factor inhibitors: longer-term outcomes including enthesitis and dactylitis with
golimumab treatment in the Longterm Extension of a Randomized, Placebo-
controlled Study (GO-REVEAL). J Rheumatol Suppl 2012; 89: 90-93.

211.Goel N, Stephens S. Certolizumad pegol. MAbs 2010; 2(2): 137-47.

212.Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, et al. Effect of certolizumab pegol

on sings andsymptoms inpatients with psoriatic arthritis: 24-week results of a phase 3

95



doublo-blind randomized placebo-controlled study (RAPID-PsA). Ann Rheum Dis
2014; 73(1): 48-55.

213.Alison M. Gizinski AM, Fox DA Emerging therapeutic targets: IL-15, IL-
17, IL-18, and IL-23. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH. Eds. Rheumatology 5th ed. Elsevier Ltd, Philadelphia 2011, p.571-6

214.van den Reek JM, Zweegers J, Kievit W, Otero ME, van Liimig PP,
Driessen RJ et al. 'Happy' Drug Survival of Adalimumab, Etanercept and
Ustekinumab in Psoriasis in Daily Practice Care - Results from the BioCAPTURE
network. Br J Dermatol. 2015; 17(5): 1189-96.

215.Tuskey A, Behm BW. Profile of ustekinumab and its potential in patients
with moderate-to-severe Crohn’s disease. Clin Exp Gastroenterol. 2014; 23(7): 173—
179

216.0wczarczyk-Saczonek A, Placek W, Rybak-d'Obyrn J, Wygonowska E.
Influence of ustekinumab on body weight of patients with psoriasis: an initial report.
Postepy Dermatol Alergol. 2014 Feb;31(1):29-31

217.Kavanaugh A, Mease PJ, Gomez-Reino JJ, et al. Treatment of psoriatic
arthritis in a phase 3 randomised, placebo-controlled trial with apremilast, an oral
phosphodiesterase 4 inhibitér. Ann Rheum Dis 2014; 73(6): 1020-6.

218.Mease P. Is there a role for rituximab in the treatment of spondyloarthritis
and psoriatic arthritis?. J Rheumatol 2012; 39 (2): 2235-7.

219. Van Vollenhoven RF, Fleischmann R, Cohen S, et al. Tofacitinib or
adalimumab versus placebo in rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2012; 367 (6):
508-19.

220.Fleischmann R, kremer J, Cush J, et al. Placebo-controlled trial of
tofacitinib monotherapy in rheumatoid arthritis. N Emgl J Med 2012; 367(6): 495-
507.

221.Papp KA, Langley RG. SigurgeirssonB, et al. Efficacy and safety of
secukinumab in the treatment of moderate-to- severe plaque psoriasis: a randomized,
double-blind, placebo- controlled phase II dose- ranging study. Br J Dermatol 2013;
168(2): 412-21.

222 .Mclnnes IB, Sieper J, Braum J, et al. Efficacy and safety of secukinumab, a

fully human anti-interleukin-17A monoclonal antibody, in patients with moderate —

96



to-severe psoriatic arthritis: a 24 week, randomized, double-blind placebo-
controlled, phase II proof-of-concept trial. Ann Rheum Dis 2014; 73(2): 349-56.

223.Mease PJ, Genovese MC, Greenwald MW, et al. Brodalumab, an anti-
IL17RA monoclonal antibody, in psoriatic arthritis. N Engl J Med. 2014 Jun
12;370(24):2295-306.

224.de Vlam K, Lories RJ, Janssen S. Sustained improvement in clinical
measures of psoriatic arthritis in etanercept: 3-year results in an inception cohort
(Abstract). Ann Rheum Dis 2008; 67(suppl 1I):525

225.Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, et al. Effect of certolizumab pegol
on signs and symptoms in patients with psoriatic arthritis: 24-week results of a Phase
3 double-blind randomised placebo-controlled study (RAPID-PsA). Ann Rheum Dis
2014; 73:48.

226.Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, et al. Infliximab improves signs and
symptoms of psoriatic arthritis: results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis 2005;
64:1150.

227.Gottlieb A, Menter A, Mendelsohn A, et al. Ustekinumab, a human
interleukin 12/23 monoclonal antibody, for psoriatic arthritis: randomised, double-
blind, placebo-controlled, crossover trial. Lancet 2009; 373:633.

228.Myers A, Lakey R, Cawston TE, et al. serum MMP-1 and TIMP-1 levels are
increasrd in patients with psoriatic arthritis and their siblings. Rheumatology 2004;
43: 272-276.

229.Alenius M, Jonsson S, Wallberg Jonsson S, et al. Matrix metalloproteinase 9
(MMP-9) in patients with psoriatic arthritis and rheumatoid arthritis. Clin Exp
Rheumatol 2001; 19(6): 760.

230.Ahrens D, Koch AE, Pope RM, et al. Expression of matrix
metalloproteinases 9 (92-kd gelatinase B) in human rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1996; 39 (9): 1576-87.

231.Van Kuijk AWR, Gerlag DM, Vos K, et al. A prospective, randomized,
placebo-controlled study to identify biomarkers associated with active treatment in
psoriatic arthritis: effects of adalimumab treatment on synovial tissue. Ann Rheum

Dis 2009; 68 (8): 1303-1309.

97



232.Kraan MC, Haringman JJ, Post WJ, Versendaal J, Breedveld FC, Tak
PP.Immunohistological analysis of synovial tissue for differential diagnosis in early
arthritis. Rheumatology (Oxford) 1999;38 (11):1074-80.

233.Baeten D, Steenbakkers PG, Rijnders AM, et al. Detection of major
histocompatibility complex/human cartilage gp-39 complexes in rheumatoid arthritis
synovitis as a specific and independent histologic marker. Arthritis Rheum 2004;50
(2): 444-51.

234.Tak PP, Bresnihan B. The pathogenesis and prevention of joint damage in
rheumatoid arthritis: advances from synovial biopsy and tissue analysis. Arthritis
Rheum 2000;43 (12):2619-33.

235.van Kuijk AW, Reinders-Blankert P, Smeets TJ, et al. Detailed analysis of
the cell infiltrate and the expression of mediators of synovial inflammation and joint
destruction in the synovium of patients with psoriatic arthritis: implications for
treatment. Ann Rheum Dis 2006;65 (12):1551-7.

236.Tak PP. Lessons learnt from the synovial tissue response to anti-rheumatic
treatment. Rheumatology (Oxford) 2000;39 (8):817-20.

237.Boyle DL, Rosengren S, Bugbee W, Kavanaugh A, Firestein GS.
Quantitative biomarker analysis of synovial gene expression by real-time PCR.
Arthritis Res Ther 2003;5 (6):R352-60.

238.Tak PP, van der Lubbe PA, Cauli A, Daha MR, Smeets TJ, Kluin PM, et al.
Reduction of synovial inflammation after anti-CD4 monoclonal antibody treatment
in early rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1995; 38 (10):1457-65.

239.Smeets TJ, Kraan MC, Galjaard S, Youssef PP, Smith MD, Tak PP.
Analysis of the cell infiltrate and expression of matrix metalloproteinases and
granzyme B in paired synovial biopsy specimens from the cartilage-pannus junction
in patients with RA. Ann Rheum Dis 2001;60 (6):561-5.

240.Smeets TJ, Barg EC, Kraan MC, Smith MD, Breedveld FC, Tak PP.
Analysis of the cell infiltrate and expression of proinflammatory cytokines and
matrix metalloproteinases in arthroscopic synovial biopsies: comparison with
synovial samples from patients with end stage, destructive rheumatoid arthritis. Ann

Rheum Dis 2003;62 (7):635-8.

98



241 Kraan MC, Smith MD, Weedon H, Ahern MJ, Breedveld FC, Tak PP.
Measurement of cytokine and adhesion molecule expression in synovial tissue by
digital image analysis. Ann Rheum Dis 2001;60 (3):296-8.

242 Haringman JJ, Vinkenoog M, Gerlag DM, Smeets TJ, Zwinderman AH, Tak
PP. Reliability of computerized image analysis for the evaluation of serial synovial
biopsies in randomized controlled trials in rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther
2005;7 (4):R862-7.

243.Conover WIJ, Iman RL. Analysis of covariance using the rank
transformation. Biometrics 1982;38:715-24.

244 Fitzgerald O, Chandran V. Update on biomarkers in psoriatic arthritis: a
report from the GRAPPA 2010 annual meeting. J Rheumatol. 2012 Feb;39(2):427-
30.

245.van Gestel AM, Prevoo ML, van’t Hof MA, van Rijswijk MH, van de Putte
LB, van Riel PL. Development and validation of the European League Against
Rheumatism response criteria for rheumatoid arthritis. Comparison with the
preliminary American College of Rheumatology and the World Health
Organization/International League Against Rheumatism Criteria. Arthritis Rheum
1996;39 (1):34-40.

246.Mclnnes 1B, Illei GG, Danning CL, Yarboro CH, Crane M, Kuroiwa T, et
al. IL-10 improves skin disease and modulates endothelial activation and leukocyte
effector function in patients with psoriatic arthritis. J Immunol 2001;167:4075-82.

247 Ribbens C, Parros MM Franchiment N, et al. Increased matrix
metalloproteinase-3 serum levels in rheumatic disease: relationship with synovitis
and steroid treatment. Ann Rheum dis 2009; 61: 161-166.

248.Taylor DJ, Cheung NT, Dawes PT, et al. Increased serum proMMP-3 in
inflamastory arthritides: a potential indicator of synovial inflammatory monokine
activity. Ann Rheum Dis 1994; 53 (11): 768-72.

249.Chandran V, Shen H, Remy A, et al. Soluble biomarkers associated with
response to treatment with tumor necrosis factor inhibitors in psoriatic arthritis. The
Journal of Rheumatology 2013; 40 (6):866-871.

250.Cordiali-Fei P, Trento E, D’Agosto G, et al. Decreased levels of

metalloproteinase-9 and angiogenic factors in skin lesions of patients with psoriatic

99



arthritis after therapy with anti-TNF-a. Journal of Autoimmune Diseases 2006 Oct 5;
3:5.

251.Mastroianni A, Minutilli E, Mussi A, et al. Cytokine profiles during
inflixmab monotherapy in psoriatic arthritis. Br J Dermatol 2005; 153 (3): 531-536.

252.van Kuijk AWR, DeGroot J, Koeman RC, et al. Soluble biomarkers of
cartilage and bone metabolism in early proof of concept trials in psoriatic arthritis:
effects of adalimumab versus placebo. PLos One 2010 Sep 3;5(9): pii €12556.

253.Kruithof E, De Rycke L, Roth J, et al. Immunomodulatory effects of
etanercept on peripheral joint synovitis in the spondylarthropathies. Arthritis Rheum
2005; 52(12): 3898-909.

254.Pedersen SJ, Hetland ML, Serensen 1J, et al. Circulating levels of
interleukin-6, vascular endothelial growth factor, YKL-40, matrix metalloproteinase-
3, and total aggrecan in spondyloarthritis patients during 3 years of treatment with
TNFa inhibitors. Clin Rheumatol. 2010 Nov;29(11):1301-9.

255.van Kuijjk AW, Gerlag DM, Vos K, et al.: A prospective, randomised,
placebo-controlled study to identify biomarkers associated with active treatment in
psoriatic arthritis: effects of adalimumab treatment on synovial tissue. Ann Rheum
Dis 2009; 68:1303—13009.

256.Mastroianni A, Minutilli E, Mussi A, et al. Cytokine profiles during
inflixamb monotherapy in psoriatic arthritis. Br. J. Dermatol 2005;153: 531- 536.

257.Parks WC, Wilson YC, Lopez-Boado LS. Matrix metalloproteinases as
modulators of inflammation and innate immunity. Nat Immunol. Rev 2004; 4: 617—
629.

258.Mackay AR, Hartzle RJL, Pelina MD, Thorgeirsson UP. Studies on the
ability of 65-kDa and 92-kDa tumor cell gelatinases to degrade type IV collagen. J
Biol Chem 1990; 265 (35): 21929-21934.

259.Fraser A, Fearon U, Reece R, Emery P, Veale D. Matrix metalloproteinase-
9, apoptosis and vascular morphology in early arthritis. Arthritis Rheum 2001; 44
(9): 2024-2028.

260.Hata H, Sakaguchi N, Yoshitomi H, et al. 2004. Distinct contribution of IL-
6, TNF-a, IL-1, and IL-10 to T cell-mediated spontaneous autoimmune arthritis in

mice. J Clin. Invest 2004; 114 (4): 582-588.

100



261 .Nickoloff BJ, Karabin GD, Barker JN, et al. Cellular localization of
interleukin-8 and its inducer, tumor necrosis factor-alpha in psoriasis. Am J Pathol.
1991 138: 129-140.

262.Cordiali-Fei P, Trento E, D’Agosto G, Bordignon V, Mussi A, Ardigo M, et
al. Effective therapy with anti-TNF-alpha in patients with psoriatic arthritis is
associated with decreased levels ofmetalloproteinases and angiogenic cytokines in
the sera and skin lesions. Ann Y Y Acad Sci 2007 Sep; 1110: 578-89.

263.Kane D, Gogarty M, O'leary J, et al. Reduction of synovial sublining layer
inflammation and proinflammatory cytokine expression in psoriatic arthritis treated
with methotrexate. Arthritis Rheum. 2004 Oct;50(10):3286-95.

264.Caglar M, Kansu E. Kemokinler, kemokin reseptorleri ve inflamasyon.
ANKEM 2004; 18: 164-168.

265.Danning CL, Illei GG, Hitchon C, Greer MR, Boumpas DT, Mclnnes IB.
Macrophage-derived cytokine and nuclear factor kBp65 expression in synovial
membrane and skin of patients with psoriatic arthritis. Arthritis Rheum 2000;43
(6):1244-56.

266.Ritchlin C, Haas-Smith SA, Hicks D, Cauppuccio J, Osterland CK, Looney
RJ. Patterns of cytokine production in psoriatic synovium. J Rheumatol 1998;25
(8):1544-52.

267.Yousset PP, Kraan M, Breedveld F, Bresnihan B, Cassidy N, Cunnane G,
et al. Quantitative microscopic analysis of inflammation in rheumatoid arthritis
synovial membrane samples selected at arthroscopy compared with samples obtained
blindly by needle biopsy. Arthritis Rheum 1998;41:663-9.

268.Bresnihan B, Cunnane G, Youssef P, Yanni G, FitzGerald O, Mulherin D.
Microscopic measurement of synovial membrane inflammation in rheumatoid
arthritis: proposals for the evaluation of tissue samples by quantitative analysis. Br J
Rheumatol 1998; 37:636-42.

269.Kirkham B, Portek I, Lee CS, Stavros B, Lenarczyk A, Lassere M, et al.
Intraarticular variability of synovial membrane histology, immunohistology, and
cytokine mRNA expression in patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol

1999;26:777-84.

101



270.Ross EL, D'Cruz D, Morrow WJ. Localized monocyte chemotactic protein-
1 production correlates with T cell infiltration of synovium in patients with psoriatic
arthritis. J Rheumatol. 2000 Oct;27(10):2432-43.

271.Klimiuk PA, Sierakowski S, Domyslawska I, Chwiecko JRegulation of
serum chemokines following infliximab therapy in patients with rheumatoid arthritis.
Clin Exp Rheumatol. 2006 Sep-Oct;24(5):529-33.

272.Vergunst CE, van De Sande MG, Lebre MC, Tak PP. The role of
chemokines in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Scand J Rheumatol 2005; 34:
415-25.

273.Haringman JJ, Ludikhuize J, Tak PP. Chemokines in joint disease: the key
to inflammation?. Ann Rheum Dis 2004; 63: 1186-94.

274.Pulsatelli L, Dolzani P, Piacentini A, et al. Chemokine production by human
chondrocytes. J Rheumatol 1999; 26: 1992-2001.

275.de Jager W, Hoppenreijs EP, Wulffraat NM, Wedderburn LR, Kuis W,
Prakken BJ. Blood and synovial fluid cytokine signatures in patients with juvenile
idiopathic arthritis: a cross-sectional study. Ann Rheum Dis. 2007 May;66(5):589-
98.

276.Cohen SB, Cheng TT, Chindalore V, et al. Evaluation of the efficacy and
safety of pamapimod , a p38 MAP kinase inhibitor, in a double- blind, methotrexate-
controlled study of patients with active rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2009;
60 (2): 335-44.

277.Saklatvala J. The p38 MAP kinase pathway as a therapeutic target
ininflmmatory disease. Curr Opin Pharmacol 2004; 4(4): 372-7.

278.Kruithof E, Baeten D, De Rycke L, et al. Synovial histopathology of
psoriatic arthritis, both oligo-and polyarticular, resembles spondyloarthropathy more
than it does rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 2005; 7(3): R569-80.

279.Kraan MC, van Kuijk AW, Dinant HJ, Goedkoop AY, Smeets TJ, de Rie
MA, et al. Alefacept treatment in psoriatic arthritis: reduction of the effector T cell
population in peripheral blood and synovial tissue is associated with improvement of

clinical signs of arthritis. Arthritis Rheum2002;46:277-84.

102



280.Kruithof E, De RL, Vandooren B, De KF, Fitzgerald O, Mclnnes I, et al.
Identification ofsynovial biomarkers of response to experimental treatment in early-
phase clinical trials in spondylarthritis. Arthritis Rheum 2006;54:1795-804.

281.Goedkoop AY, Kraan MC, Teunissen MB, Picavet DI, de Rie MA, Bos JD,
et al. Early effects of tumour necrosis factor alpha blockade on skin and synovial
tissue in patients with active psoriasis and psoriatic arthritis. Ann Rheum
Dis2004;63:769-73.

282.Goedkoop AY, Kraan MC, Picavet DI, de Rie MA, Teunissen MB, Bos JD,
et al. Deactivation of endothelium and reduction in angiogenesis in psoriatic skin and
synovium by low dose infliximab therapy in combination with stable methotrexate
therapy: a prospective single-centre study. Arthritis Res Ther2004;6:R326-34.

283.Gu J, Mérker-Hermann E, Baeten D, Tsai WC, Gladman D, Xiong MA et
al. 588-gene microarray analysis of the peripheral blood mononuclear cells of

spondyloarthropathy patients. Rheumatology (Oxford). 2002 Jul;41(7): 759-66.

103



(")zgeg:mis

Prof. Dr. Kemal NAS

01.02.1964 Kiziltepe’de dogdum.

Universite: 1984-1990 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesin den mezun
oldum.

Uzman:1993-1996 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon A.D’da uzmanlik egitimi tamamladim 1996-1998 yillar1 arasinda
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda Uzman olarak ¢alistim.

Yard. Doc. Dr.:1998-2004 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel
T1ip ve Rehabilitasyon A.D.

Doc. Dr.: 2004 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon A.D.

Prof. Dr. : 2010-2014 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon A.D’de calistim.

Algoloji Yandal: 2011 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon A.D.

Prof. Dr.: 2014 yilindan beri Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon A.D c¢alistyorum.

Immiinoloji Doktora: 2011 yilindan beri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
hastaliklar AD’da Immiinoloji doktorasina devam ediyorum.

Almanya’nim Erlangen Universitesi Tip Fakiiltesi 3. Dahiliye Romatoloji ve
Immunoloji klinigi ve laboratuvarinda 3 ay ¢alistim.

Uluslararast 100°’dan fazla yaymim mevcut, bu yaymlarin ¢ogu romatoloji ve
Immiinoloji ile ilgilidir. Ulusal dergilerde yayinlanmis yaklasik 80 makalem var.
Ulusal ve uluslararas1 birgok &diil aldim. Ilgi alanim, romatizmal hastaliklarda
spondiloartropatiler ve 6zel olarak “psoriatik artrit” {izerinde ¢alistyorum. Ulusal ve
uluslararasi bir¢ok dergide hakemlik ve editorial bordunda goérev yapiyorum.

Web of Science gore makalelerime 1250 atif ve h-index 19 olarak goriilmektedir.

104



