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KISALTMALAR

PsA Psoriatik Artrit
CASPAR Classificaton Criteria for Psoriatic Arthritis
HAQ Health Assessment Questionnaire
BASDAI Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi
BASFI Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite indeksi
DAS28 Disease Activity Score 28
OPG Osteoprotegrin
Dkk-1 Dickkopf WNT sinyal yolag inhibitorii 1
ESH Eritrosit sedimentasyon hizi
CRP C reaktif protein
PASI Psoriasis Area Severity Index
anti-CCP Anti- Cyclic Citrullinated Peptide
ANA Anti nikleer antikor
RF Romatoid faktor
DIF Distal interfalangial eklem
PIF Proksimal interfalangial eklem
HIV Human immune defiency virus
MHC Major Histocompatibility Complex
DNA Deoksiribonukleikasid
VEGF Vaskiler endotelial growth faktor
RA Romatoid artrit
KIR Killing Inhibitor Receptor
TNF Tumor necrozing factor
NK Natural Killer
ICAM Intraceluler Adhesion Molecule
MMP Matriks metalloproteinaz
TGF Transforming growth factor
OCP Osteoklast prektirsor
HCV Hepatit C virus
AS Ankilozan Spondilit
DMARD Hastalik modifiye edici anti-romaztizmal ilag
AAU Akut anterior Gveit
MRG Manyetik rezonans gérunttleme

MTF
MKF Metakarpofalangial eklem
NSAII Non steroid anti inflamatuar ilag
COX Siklooksijenaz
KS Kortikosteroid
SLZ Sulfasalazin
MTX Methotrexate

[ v )



CsA Siklosporin A

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria
ACR American Collage of Rheumatology
FDA Food and Drug Administration
VAS Viziiel Agr1 Skalasi
VKIi Viicut Kitle Indeksi
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Hb Hemoglobin
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OZET

DEMIREL B.: Psoriatik artrit hastalarinda serum periosti diizeyi

ve etki eden faktorlerin arastirilmasi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal, Uzmanhk Tezi, izmir-2016

Giris: Psoriatik Artrit (PsA) kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Karakteristik olarak aksiyal ve periferal (artrit, entezit ve daktilit) eklemlerin
ikisini birden tutabilir. Kemik kayb1 bu hastalikta hem sistemik hem de local
faktorler ile olmaktadir. Ek olarak yeni kemik formasyonu hem periferal hem
de aksiyal iskelette g0zlenmektedir. Butin bu slreclerde rol alan
mekanizmalar ise tam olarak aydinlatilamamistir. Periostin ise osteoblast
diferansiasyonunda ve kemik formasyonunda erken dénemlerde g6zlenen bir
matriseliiler proteindir. Bu ¢alismada kemik formasyonu iizerine periostin ve

cesitli belirtegleri arastirmay1 amagladik.

Yontem: Toplamda 70 PsA [49 kadin (%69), median yas (interquartile
range-IQR) 43 (17 yil)], 35 psoriazis [15 kadin (%42), median yas (IQR)
44(20)] ve 36 saglikli kontrol grubu [23 kadin (%63), median yas (IQR)
38(16)] caligmaya dahil edildi. Serum periostin, Dkk-1 ve sklerostin
serviyeleri ELISA kiti ile &lgiildii. Ayn1 zamanda hastalardan high sensitive
C-reactive protein (hs-CRP) olgiimii alindi. Hastalik iligkili degerlendirme
amaciyla BASDAI, BASFI, HAQ, DAS28 ol¢iimleri yapildi. Veriler
heterojen dagilmasi nedeniyle sonuclar median ve interquartile range olarak

verildi, grup karsilagtirmalarinda non parametrik testler kullanildi.

Bulgular: PsA grubunda, psoriazis median (IQR) stiresi 13 (20), psoriatik
artrit median siiresi (IQR) 6 (8) yil idi. Psoriazis hastalarinda psoriazisin
median siiresi (IQR) 10 (11) y1l idi. Toplamda 27 hasta kortikosteroid, 4 hasta
methotrexate, 12 hasta leflunomide ve 23 hasta tumor nekrozis faktor alfa
inhibitorleri kullanmakta idi. Serum periostin duzeylerinde her iki grup
arasinda istatistiki anlamli bir farklihk saptanmadi. Serum DKK-1 ve

sklerostin diizeyleri iste PsA ve psoriatik artrit hastalarinda kontrol grubuna

——
=<
| —



kiyasla istatistiki anlaml1 diislik saptandi.

Tartisma: Azalmig DKK-1 ve sklerostin sevieyeleri PSA ve psorizasis
hastalarinda tespit olup bu belirtegler aktif inflamasyon ve yeni kemik

olusumu ile ilgili olabilir.
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ABSTRACT

DEMIREL B: Level of serum periostin, and investigation of
affecting factors in psoriatic arthritis patients

Izmir Katip Celebi University Medicine Faculty Atatirk
Education and Research Hospital Thesis in Internal Medicine ; Izmir-
2016

Background : Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease. It is
characteristically associated both peripheral (arthritis, enthesitis and dactylitis) and
axial skeletal involvement. A range of bone pathologies is common in PsA. Bone
loss, either locally (erosions) or systemically, may present. Additionally, new bone
formation may also occur in both peripheral and axial skeletons. However,
molecular mechanisms underlying these processes have not yet been fully
understood. Secreted Whnt receptor antagonists, dickkopf-1(Dkk-1) and sclerostin,
are negative regulators of bone formation. And it has been shown that periostin, as a
matricellular protein, is involved in the early stages of osteoblast differentiation and
bone formation. Therefore the aim of the present study was to evaluate bone
formation markers in patients with with PsA.

Methods: In total 70 consecutive PSA patients [49 females (69%); with a median
age (interquartile range, IQR) of 43 (17) years] according to the CASPAR criteria,
35 psoriasis patients [ 15 females (%42); with a median age (IQR) 44(20) years] and
36 healthy control subjects [(23 females [63%]; with a median age (IQR) 38 (16)
years] were included in the study. Serum periostin, Dkk-1 and sclerostin levels were
measured by commercially available ELISA kits. We also assessed serum levels of
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP). Disease related characteristics of
patients were evaluated by using BASDAI, BASFI, HAQ, DAS28. Because the data
were not distributed homogenously the results are presented as median and

interquartile range (IQR) and non-parametric tests were used for group comparisons.

Results: In our PsA group, median (IQR) duration of psoriasis and psoriatic arthritis
were 13(20) and 6 (8) years, respectively. In total 27 patients were using
corticosteroids, 41 metothrexate, 12 leflunomide and 23 tumor necrosis factor
inhibitors. Some of the clinical and laboratory characteristics of patients and control
subjects were shown in table. As expected serum CRP levels were significantly

higher in PsA patients in comparison with control subjects. Serum periostin levels

Xl
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were not statistically different between study groups. However, we found that
circulating Dkk-1 and sclerostin levels were significantly lower in PSA patients.
Serum Dkk-1 levels were associated with serum sclerostin levels (r=0.872 and
P<0.001) and age (r=0.312 and P=0.008). Serum periostin, Dkk-1 and sclerostin

levels were not different between PsA patients with and without axial incolvement.

Conclusion: Our results suggested that circulating Dkk-1 and sclerostin may have a
role in disease susceptibility. Decreased Dkk-1 and sclerostin levels may contribute
to the new bone formation, seen in the disease course, in patients with PSA. Periostin
have no any significant relationship between PsA, psoriasis and control groups.




1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis; sik goriilen, kronik, remisyon ve relapslarla seyreden
genetik, immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin etyolojide rol oynadigi
diistintilen inflamatuvar bir cilt hastaligidir. Cilt lezyonlar1 iyi siirli, eritemli
plak veya papiiller iizerine yerlesmis parlak sedefi beyaz skuamlarla
karakterize olup halk arasinda Sedef Hastaligi adiyla da adlandirilir.
Hastaligin seyri sirasinda her iki cinste de gorilebilen, kronik inflamatuar

romatizmal bir hastalik olan Psoriatik artrit (PsA) gelisebilir.[1-3]

Spondiloartritler (SpA) grubundan hastalik olan psoriatik artrit(PsA)
aksiyal iskelet, periferik eklemler ve entezis bdlgelerini tutan, psoriazis’in
eslik ettigi ve tirnak degisiklikleri yapabilen inflamatuvar, romatizmal
hastaliklardir. PsA da kas iskelet sistemi bulgulari(aksiyel hastalik, entesit,
daktilit, periferik artrit) degisik dereceleri ile mevcut olabilir ve bu alanlarda

kemik rezorbsiyonu ve yeni kemik olusumu goriiliir.[4]

PsA’da entesit olusumunda endokondral kemik olusumunun varlig
gosterilmistir. Erken donemde bu kemik olusumu sklerostin tarafindan inhibe
edilirken, ge¢ donemde Dickkopf iliskili protein 1 (DKK-1) basta olmak

tizere bir takim inhibitorleri gosterilmistir[5].

Periostin ise osteojenik profile sahip, kalp kapagi gelisimi ve allerjik
deri reaksiyonlari lizerinde etkinligi gosterilen bir molekiildiir. Kalsifik kapak
gibi dejeneratif siireclerde osteogenezise katkisi gosterilmistir. Ayrica kemik
kiriklarindaki iyilesme iizerine yapilan c¢aligmalarda periostinin erken
donemde zirve diizeylere ulagmis olmasi nedeniyle osteogenik ddnemde

etkinligi diisiiniilmektedir[6].

Ankilozan spondilit iizerine yapilan bir c¢alismada periostin
diizeylerinin yeni kemik olusumuna katkida bulunacagi yoniinde kanitlar
gbzlenmistir. Deneysel fare modellerinde meme kanseri kemik metastazini
cevreleyen stroma ile saglikli kemik yapimi karsilastirildiginda serum
periostin diizeyleri artmis bulunmustur. Benzer sekilde insan ¢alismalarinda

ise serum sklerostin diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir[7].
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Bu veriler ile degerlendirildiginde calismamizda Psoriatik Artrit
hastalarinin serum periostin diizeylerinin ve bu diizeylere etkili olabilecek
faktorlerin; saglikli ve psoriazis tanili hastalar ile karsilastirilmasi

amagclanmustir.




2. GENEL BIiLGIiLER
2.1.  PSORIAZIS
2.1.1. Tanim

Psoriazis; sik goriilen, remisyon ve relapslarla seyreden genetik,
kronik, imminolojik ve gevresel faktorlerin etyolojide rol oynadigi diisiiniilen
inflamatuar bir cilt hastaligidir. Cilt lezyonlar: iyi sinirli, eritemli plak veya
papiiller iizerine yerlesmis parlak sedefi beyaz skuamlarla karakterize olup

halk arasinda Sedef Hastalig1 adiyla da adlandirilir[2].
2.1.2.  Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin sekilde goriilen psoriazisin prevalanst %1-3
arasinda degismektedir. Diinyanin her yerinde ve her irkta goriilebilen
hastaligin siklig1 etnik, cografik ve c¢evresel faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Psoriazise yatkinlik, beyaz 1irkta daha
belirgindir[8].

Hastalik herhangi bir yasta baslayabilmesine ragmen 30-39 ile 50-69
arasinda iki donemde pik yapar. Cok gen¢ ve ileri yaslarda baslamasi
nadirdir. Psoriazisin kadin ve erkekteki prevalansi hemen hemen esittir.
Ancak tlilkemizde yapilan bir ¢alismada psoriazisin kadinlarda 1.5 kat daha

sik oldugu bildirilmistir.[1]
2.1.3.  Etiyoloji ve Tetikleyici Faktorler
Genetik ve ¢evresel faktorler Psoriazis olusumunda etkindir.

Psoriazis gelisiminde 6. kromozomun 21. kisa bacaginda bulunan
major histocompatibility complex (MHC) PSORSL1 lokusunun major genetik
etkinlige sahip oldugu diisiiniilmektedir.[9] HLA-Cw6 ise erken baslangich
psoriazis olgularinda en 6nemli alel olarak su¢lanmaktadir. [10] IL-12 ve IL-
23 reseptorlerinin  subuniti ile 1iliskili genlerin lokuslari, psoriazis
patogenezinde suglanmakta ve bu molekiillere karsi tedavi alternatifleri

gelistirilmektedir. Bunun disinda TNIP1 ve TNFAIP3 gen Urlnleri, TNF-alfa
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ve Niikleer Faktor kappa beta sinyal yolag: ile iliskisi nedeniyle etiyolojide
rol aldig1 diistiniilmektedir.[2]

Sigara, obezite, ilaclar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, alkol

kullannm1 ve vitamin D eksikligi psoriazis ile iliskilindirilmis faktorlerdir.

[11,12]
2.1.4. Patogenez

Psoriazis temel olarak hiperproliferasyon hastaligi olarak tanimlanmig
olsa da T lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin merkezde rol aldigi kompleks

immune system iligkili bir hastaliktir.

Tipik bulgulardan eritem ve pullanma asir1 inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, vaskiiler degisiklikler, epidermisin anormal farklilagsmasi ve
hiperproliferasyonun sonucu olusur. Bu hiperproliferatif durum normal
epidermisle karsilastirildiginda epidermal hiicre sayisinda artig, hiicrelerde
DNA sentezi artisi, keratinositlerde kisalmis hiicre siklus suresi, epidermal

degisim siiresinin kisaldig1 goriilmektedir[13].

Psoriazis patogenezinde dentiritik hicreler, T hucreler, keratinositler,
notrofiller ve immiin hiicrelerden salgilanan sitokinler tarafindan meydana
gelen kutan6z bir inflamasyon rol alir. Interlokin (IL) 12, IL-23, TNF-alfa
gibi sitokinler psoriazis patogenezinin major elemanlaridir. Dendridik
hiicreler plazmositoid ve myeloid dendridik olarak alt baslikta
degerlendirilmektedir. Her iki tip hiicre de psoriatik ciltte artis gdstermekte ve
erken psoriaziste interferon (IFN) alfa ve ¢esitli kemokinleri salgiladig:
bilinmektedir. Bu molekiillere kars1 gelistirilen ajanlar hastaligin tedavisinde

etkin olarak kullanilmaktadir[2,3,13,14].

Myeloid dendridik hiicreler TNF-alfa ile T hiicre aktivitesini arttirir,
IL23 Ureterek CD4 pozitif T hiicrelerin Th17 doniisiimiine, IL12 ile Thl
hiicreler ve efektor CD8 pozitif hiicrelerin olugmasina neden
olmaktadir.Makrofaj ve notrofillerin  psoriaziste tam olarak rolii

belirlenememekle beraber cilt lezyonlarinin sayilarinin arttirdigi goriilmiistiir.
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Notrofillerin  epidermiste  toplanmast  sonucu  Munro  mikroabseleri
olusmaktadir. Tip 1 interferon erken psoriazis hastalifinda artis
gostermektedir. IFN alfa sistemik tedavisi verilen hastalarda psoriazisin

alevlenmesi bu bilgiyi desteklemektedir.

TNF-alfa, aktif dendritik hiicre, Th17, Thl hicreleri ve keratinositler
tarafindan salgilanir. Artmig TNF-alfa diizeyleri psoriatik cilt lezyonlarinda
gosterilmekle beraber TNF-alfa inhibitori farmakolojik tedaviye yanit

alinmaktadir.

IL 23, Thi7'nin hayatta kalma ve proliferasyonundan sorumludur.
IL23 enjekte edilen normal fare cildinde histolojik olarak psoriazise benzer
tablo ortaya c¢cikmustir. IL23'lin Th17 etkisini inhibe eden bir monoklonal
antikor olan Ustekinumab, psoriazis tedavisinde buyuk etki gostermektedir.
Keratinosit derive antimikrobiyal peptidler (defensin, cathelicidin ve
psoriasin) travma tarafindan indiiklenebilir ve psoroiasis gelisiminde upregiile
olmaktadir[13,15]. IL20 ve IL 22 psoriatik ciltte yiksek oranda sentezlenerek
epidermiumda maturasyon defektleri ve antimikrobiyal peptidlerin artigina

yol agmaktadir, bu durum keratinositlerin etkin rol aldigini géstermektedir.
2.15.  Klinik Ozellikler

Psoriazis tanist genellikle kolay konulur fakat atipik veya klasik
olmayan formlarin tan1 ve tedavisi zordur. Ayni hastada degisik psoriazis alt
tipleri ayn1 zamanda bulunabilir. Psoriaziste ¢esitli klinik bulgular Tablo 1 de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Psoriazis’in Klinikte Siniflandirilmasi

Psériazis Tim yas gruplarinda en sik goriilen form

. olmakla beraber plak psoriazisli hastalar genellikle
Vulgaris

genctir. Lezyonlar simetrik olarak kafa, dirsek
ekstansor yiizii, diz, sirt, gobek ve sakral bolgede
goriliir. Plaklar normal deriden kabarik, sert kenarl

ve eritematozdiir. Ayr1 ayr1 duran kiigiik lezyonlar
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birleserek biiyiik plaklar olustururken harita benzeri

bir gorinim olusturabilir (psoriasis geographica).

Guttat

Psoriazis

Eritrodermik

Psoriazis

Palmoplantar

Psoriazis

Guttat psoriaziste kaba gorintmli multipl
Icm.den kiigiik psoriatik lezyonlar vardir. Daha
once psoriatik aile oykust olmayan cocuk ve
genclerde akut erlipsiyon olusumu tipiktir. Siklikla
streptokoksik enfeksiyonlar lezyonlar1 tetikler.
Lezyonlar yaygindir, daha onceden farkli tipte
psOriazisi olan hastalar guttat psoriazis olarak
alevlenebilir. Cocuklarda genelde haftalar aylar

iginde gerilerken, eriskinlerde
kroniklesebilmektedir.
Eritrodermik psoriazis stk olarak

goriilmeyen akut ve kronik formlarin oldugu,
eritemin en baskin Ozellik olarak gdzlendigi
psoriazis tipidir. Viicudun% 80 ve daha fazlasini
tutan yaygm formdur. Bastan ayaga kadar yaygin
eritem ve pullanma ile karekterizedir. Bazi
hastalarda  koruyucu bariyer kaybma bagh
enfeksiyon, sivi kaybi, elektrolit anormallikleri

Oliime varan riskler tasir

El ici ve ayak tabaninda simetrik yerlesim
gosteren, keskin sinirli, eritemli ve kalin yapisik
skuamli plaklarla karakterizedir. Siklikla el ve
ayaklarda fisstirler olusturur ve buna agr eslik eder.
Palmoplantar psoriazisde eritem baskin degildir.
Kimi zaman gozlenmez, daha ¢ok skuam hakimdir
Siddetli seyrettiginde el hareketlerini kisitlayip

sabah tutuklugu benzeri semptomlara neden olabilir.
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Tirnak Psoriazisteki  tirnak  degisiklikler:  tirnak

PsOriazisi matriks tutulumu (pitting, 16konisi, lunulada kirmizi
lekeler ve tirnak plagi cukurlagmasi) ve tirnak yatagi
tutulumu (onikoliz, yag damlalar1 veya salmon
lekeleri, splinter hemoraji ve hiperkeratoz)
bulgularin1  icermektedir. Cok siddetli tirnak
tutulumu onikomikozla karistirilabilen kalinlasmus,
dokiilebilen tirnakla sonuglanir. Psoriatik tirnak
topikal tedaviye direnglidir ve gogu zaman sistemik
tedavi ya da subungual steroid enjeksiyonuna
ihtiyac duyulur.

- T L _ _
Pustiler lstiiler psoriazis yasami tehdit edebilen

. komplikasyonlar1 olabilen steril piistiillerle seyreden
Psoriazis

psoriazisin siddetli bir formudur. Yaygin halsizlik,
ates, diare, l6kositoz ve hipokalsemi gorulebilir.
Karaciger anormallikleri ile beraberligi

gosterilmistir.

Psoriazis HIV enfeksiyonu olan kisilerde daha siddetli ve daha sik
goriilmesine ragmen nadiren mortal seyreder (yaygin piistiiler ve eritrodermik
psoriazis)[2]. Ciddi hastalikta mortalite sistemik tedavinin yan etkisi olarak
da gorilebilmektedir[13].

2.1.6. Tam

Psoriaziste tani; detayli anamnez, klinik muayene ve taklit eden
durumlar1 dislamak icin yapilan histopatolojik inceleme ile konur. Tam
koymada laboratuvar parametrelerinin yeri yoktur. Fizik muayenede tirnak,
umblikus, intergluteal kivrim, aksiller bolge ve sagli deri gibi siklikla gézden
kacabilen alanlar iyi degerlendirilmelidir. Lezyonlarda minimal kasint1 olmasi

veya hi¢ kasinti olmamasi ve aile Oykiisiiniin varligi psoriazis tanisini
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destekleyici ozelliklerdir. Intergluteal eritem, diffiiz sagli deri tutulumu ve
travma alanlarinda lezyonlarin gelismesi (Koebner fenomeni) psoriazis i¢in
karekteristiktir. Klinik muayene ile tam1 konulamadiginda en az 4mm

boytunda alinan punch biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir.[2]

2.2.  PSORIATIK ARTRIT

Psoriatik artrit (PsA) genellikle tirnak ve deri bulgulari olan, entesit,
daktilit ve sinovit ile karekterize spondilarit grubu bir hastaliktir. Distal
interfalangeal (DIF) eklem tutulumu, daktilit (kapsul, tendon ve ligamentlerin
enflamasyonu), entesit (tendonun kemige giris yerinde enflamasyon),
goruntilemede asimetrik sakroiliit, kaba sindesmofitler, rezorbsiyon ve yeni

kemik olusumu tipik 6zellikleridir.[16]
2.2.1 Tarihce

Psoriazis ve eklem tutulumu arasindaki iligki ilk kez 1818 yilinda
Alibert tarafindan tarif etmistir. “’PsOriazis artriti’’ terimi ise 1860 yilinda
Fransiz dermatolog Bazin tarafindan kullanilmistir. 1888’de Bourdillon,
psoriazis ve artrit birlikteligini ayrintili sekilde genisletmis ve DIF eklemin
karakteristik tutulumunu vurgulamistir. Fakat uzunca bir siire ¢ogu otor
psoriazis ve romatoid artritin (RA) rastlantisal olarak bir arada bulundugunu

diisiinmiis, PsA' nin ayr bir antite oldugunu kabul etmemistir.

1948°de serumda RF’ nin tespiti ile yeniden PsA kavrami lizerinde

durulmaya baglanmstir.

1959 yilinda Wright, psoriazisli ve eroziv artritli hastalarda RF
pozitifliginin ¢ok diisiik oldugunu belirtmistir. DIF eklem tutulumu, terminal
falankslarin absorbsiyonu, sakroiliit ve artritis mutilans gibi 6zelliklere dikkat
cekerek PsA teriminin kullanimini Onermistir. 1964 yilinda Amerikan
Romatizma Birligi (ACR) Wright’ in katkilarin1 temel alarak PsA’i ayri bir
klinik antite olarak tanimlamistir. Daha sonralari ise Moll ve Wright

seronegatif spondilartropatiler kavrami lizerinde durmuslar ve PsA’in bu grup
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hastaliklar igerisinde incelenmesi gerektigini vurgulamislardir[3][4].
2.2.2  Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda artritin prevalans1 %1-2 iken, psoriazisli
hastalarda prevalans %4-30 arasinda degismektedir. Psoriazis prevalansi ise
genel popiilasyonda %0.1 ile 2.8 arasinda iken artritili hastalarda %?2.6 ile 7.2
arasindadir. Siddetli deri tutulumu olan vakalarda 6zellikle pistiiler

psoriazisde, PsA oran1 %30-40° a kadar ylikselmektedir.

RA’nin  aksine genellikle erkek ve kadinlar esit siklikta
etkilenmektedir. Bu hastaligin subgruplarinda farklidir. Aksiyel ve DIF
tutulusu gosteren grupta erkek, simetrik poliartikiiler tutulusu olan grupta ise

kadin baskinlig1 goze ¢arpmaktadir[2].

2.2.3. Patogenez

Psoriazis ve PsA’in etiyolojisi heniiz tam olarak tanimlanmamasina

ragmen cesitli cevresel ve genetic faktorler suglanmaktadir

2.2.3.1. Genetik Faktorler

PsA veya psoriazis bulunan hastalarin yaklasik %40’ birinci
derece yakinlarinda aile dykiisii mevcuttur. Monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere oranla daha yiiksek saptanmasi, genetik faktorlerin etkin oldugunu
diistindiirmektedir. HLA B13, HLA B17, HLA B57 ve HLA Cw*0602
PsA’da genel populasyona gore artmistir. HLA B27, ankilozan spondilit ya
da reaktif artritteki kadar yiiksek oranda saptanmasa da PsA’da aksiyal

tutulumu olanlarda yuksektir.

HLA-DR7 varliginda HLA-B27, HLA-DR7 yoklugunda
HLA-DQ3 ve HLA-B39 hastalik progresyonunu gosterebilir. HLA-B22
hastaliktan koruyucu 6zellik gostermektedir[17,18].
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2.2.3.2.  Immiinolojik mekanizmalar

PsA ile iliskili olabilen bazi immunglobulin genleri gdsterilmistir.
Natural Killer hiicrelerin tzerindeki Immunglobulin benzeri reseptorler (KIR
gen turiinleri) HLA class I molekiilleri ile etkilesir. Cesitli KIR reseptorlerin
mutasyonu artmis PsA riski iligkili bulunmustur. NK hiicreleri MHC class |
icin aktiflesmekte ve PsA’li hastalarin periferik kaninda, sinovyuma oranla

daha diisiik NK hiicre aktivitesi bulunmaktadir.

Psoriatik Artritte aktive olmus T hiicreler genellikle hem eklem hem
de ciltte g6zlenmektedir. Aktive T hicrelerden ve mononikleer hiicrelerden

salinan sitokinler sonucu sinovyum ve epidermal fibroblast aktivasyonu olur.

Hastalik patogenezinde Thl ve Th17 6nemli bir role sahiptir. Th 17
hiicre altgruplarindan IL17, IL21, IL23 ve TNF alfa sitokimlerinin
salgilanmasi, inflamatuar kaskadi tetikleyerek psoriazis ve psoriatik artrit
kliniklerinin olusmas1 ile sonuglanarak doku degisikliklerine neden olur.
Kemik erozyonlar ve kartilaj dokunun harabiyeti konusunda ise 1L17 ve TNF
alfa sinerjistik bir etkiye sahiptir. EK olarak psoriatik sinoviyumda, ciltte ve
entezis bolgelerinde Th17 hiicreler gosterilmistir. Bu durum I1L23/IL17
yolagimmin, PsA’da TNF tarafindan uyarilmis inflamasyonun anahtar
noktalardan biri oldugunu gostermektedir. Th17 gelisiminde IL1, IL6, TGF
beta ve 1L21 erken ddénemde etkilidir. 1L23 p19 ve p40 olmak Uzere iki
subunite sahip olup Th17 gelisiminde kritik bir role sahiptir. IL12 ise p40 ve
p35 olarak heterodimer bir yapiya sahip olup IL23 ile ortak bir subunite
sahiptir. Ancak IL12, Thl yoniinde diferansiasyona katkida bulunmaktadir.
Psoriatik plaklarda IL23 ve IL12p40 overexpresyonu gosterilmistir. Yine bu
yolak, osteoklast aktivasyonu ve kemik destriksiyonunda aktif
gorulmektedir. Bu yolag: bloke etmek hastaligin tedavisinde etkin bir yontem
olarak gbzlenmistir[4,13,15,19-22].

Entezal bolge, cilt ve sinovyal doku patolojilerinde yogun lenfositik
infiltrasyon goriilmiistiir. Her {ic bolgede B hiicreleri odaklar1 goriilmekle

beraber bu fokal infiltratlarin rolii belirsizdir. CD4+ T hicreleri,
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inflamasyonlu psoriatik deri ve sinovyal dokuda en sik goriilen hiicre tipidir.
Entezis ve sinovyal sivida ise CD8+ T hiicreleri sik goriilmektedir. Her ne
kadar CD8+ hiicreler PsA’da RA’dan daha az yiikseldigi gosterilse de,
sinovyal sivida CD8+ hiicrelerin varlig ile eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)

ile C-Reaktif protein (CRP) yiiksekligi ile orantili olarak gézlenmistir[4,13].

2.2.3.3. Anormal kemigin yeniden yapilanmasi ve RANKL
yolagi

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan primer sorumlu hucreler
olup monosit/makrofaj prekiirsorlerinden koken almaktadir. Osteoklast
farklilagsmasi ve osteoklastogenez, osteoblastlar ve kemik mikrocevresindeki
stromal hiicreler ile etkilesim ile olur. Osteoblast ve stromal hiicreler,
osteoklast farklilasmasi i¢in iki farkli molekiil salgilar. Birincisi monosit
koloni stimulator faktoriidir (M-CSF) ve c-fms reseptoriine baglanir. Ikinci
olarak reseptor activator of NF-xB liganddir (RANKL) ve prekirsor
hiicrelerin yiizeyindeki RANK reseptoriine baglanir. RANKL expresyonu ise
osteoklastogenezin dogal antagonisti olan osteoprotegerin tarafindan inhibe
edilir[23].

PsSA kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Kemik rezorpsiyonu
bulunan hastalarin serumlarinda osteoklast prekiirsorlerinin saglikli kontrol
grubu ile karsilastinnldiginda anlamli  olarak arttigit = gdsterilmistir.
Immunohistokimyasal olarak subkondral kemik ve sinovyum &rneklerinde
RANKH+ perivaskiler mononukleer hicreler ve osteoklastlar gosterilmistir.
RANK Ligand expresyonunun dramatik olarak sinovyal dokuda upregile
olmas1 ve endotelde osteoprotegrin immun boyanmasinin azalmasi agresif

kemik erozyonlar1 patogenezinin anlasilmasina katkida bulunmustur[24].

Embriyogenez, kanser ve kemik homeostazisinde rol alan htcreler
arasindaki iliskiyi Wnt proteinlerinin diizenledigine inanilmaktadir. Wnt
protein ailesi farkli sinyalizasyon olaylarini aktive edebilir ve bunlar arasinda

en 1yi anlasilan1 standard (kanonik) Wnt yolagidir. Standard yolagin
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aktivasyonu Wnt ve Frizzled (Fz) gibi hicre yizey reseptorlerinin ve ko-
resoptorlerin (low-density lipoprotein receptor-related protein [LRP] 5/6 gibi)
etkilesimi sonucunda gerceklesmektedir. S6z konusu reseptér kompleksinin
ligand1 ile etkilesimi fonksiyon gorecek olan [-catenin’in nukleusa
translokasyonuna olanak saglamaktadir[24,25].

Timor nekrozis faktor (TNF)-o nin Wnt inhibitérii olan Dkk-1
ekspresyonunu indiikledigi RA’li insan ve hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Bu indiiksiyon rezorbsiyonu tetikler, kemik yapimi ve tamir
mekanizmasi bloke olmaktadir. Dkk-1’in antikorlar tarafindan bloke edilmesi
ise katobolik faz1 anabolik faza ¢evirdigi ve osteofit olusumuna neden oldugu
gosterilmistir[5].

Erken iskelet gelisimi ile kemigin remodeling siireglerinde Wnt
sinyalizasyon yolaginin o6nemli rol oynadigina dair kanitlar giderek
artmaktadir. Wnt/ [B-catenin yolagi osteoblast diferansiasyonuna ve
maturasyonuna ve sonucgta kemik formasyonuna yol agmaktadir. Baslica
perikondrium ve periostta Gretilen, Dkk1l ve sclerostin(Wnt reseptor
antogonistleri) ise yeni kemik olusumunun negatif diizenleyicileridir. Wnt
yolag1 antagonistlerinin AS hastalarinda yeni kemik olusumunda 6nemli rolii
oldugu yolunda giderek artan bulgular vardir. AS calismasinda; fonksiyonel
ELISA ile olgilen Dkkl diizeylerinin sindesmofitli AS hastalarinda,
sindesmofiti olmayanlar ile kiyaslandiginda, daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Ayrica serum sklerostin diizeyleri, saglikli kontrollere gore, AS hastalarinda
daha diisiik bildirilmistir[7,24,26].

Ankilozan spondilit hayvan modellerinde, DKkk-1 inhibiyonuyla
osteofit, kemiksi cikinti, eklem flizyon olusumu gosterilmistir. Deneysel
sakroiliitlerde Dkk-1 inhibisyonunun inflamasyona etkisi olmayip, kemik
erozyonunu ve osteoklast sayisini azalttigi gosterilmistir. Bu bulgular, Wnt
yolaginin aktivasyonunun yeni kemik olusumunu indiikledigi ve artritli
eklemlerde osteofit olusumunu stimule ettigini ortaya koymaktadir[18,24,26].

Sklerostin osteositler tarafinda sekrete edilir. LRP 4, 5, 6’ ya
baglanarak Wnt iliskili kemik yapim formasyonunu bloke eder. OA ve AS

hastalarinda sklerostin ekspresyonunun azaldigi, RA hastalar1 ve saglikli
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bireylerde yiiksek oldugu gosterilmistir. AS hastalarinda diisiik sklerostin
seviyelerinin yeni kemik olusumu ile baglantilidir. AS hastalarinda
sindezmofit gelisim riskini belirlemek igin sklerostin bir biyomarker olarak
kullanilabilir[27].

2.2.3.4. BMP

Kemik olusumunda BMP,progenitor hiicrelerden kondrosit olusmasi
sirasinda, Wnt yolagi ile sinerjik etkilesim gosterir. BMP’in mezenkimal
hiicrelerin osteoblastlara donlismesini indiikledigi disiiniilmektedir. Asiri
kemik yapimi ile seyreden hayvan modellerinde BMP sinyalizasyonunun
artigt ve BMP inhibisyonunun ise bu proliferatif yaniti engelledigi
gOsterilmistir[26,28].

2.2.3.5. Osteokalsin
Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir matriks
proteinidir. Kemikte en bol bulunan nonkollajendz protein olup kemige
oldukca spesifiktir. Osteokalsin kalsiyumu kemik matriksine baglayan bir
proteindir. Osteokalsin gelisen kemikte mevcuttur ve kemik olusumuna
katkida bulunur. Osteokalsin mineral depolanmasinda ve kemigin
remodellinginin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Hizli kemik doniigiimii
ile karakterize durumlarda serum osteokalsin dizeyi vyikselir. Bazi
durumlarda alkalen fosfataz diizeyi ile korelasyon gosterilmigse de siklikla
bagimsiz yanit vermektedirler. Serum oskeokalsin diizeyi kemigi
ilgilendirmeyen hastaliklarda tamamen normaldir[5].
2.2.3.6. Periostin
Orijinal olarak osteoblast spesifik faktor seklinde isimlendirilmis olan
periostin, ilk fare osteoblast hiicre dizisinde preosteoblastlar icin bir adezyon
proteini olarak tanimlanmigtir. Daha sonra periostinin, periosteumda lokalize
oldugu gosterilmistir. Periostin sadece kemikle sinirli olmayip agirlikli olarak

kollajenden zengin fibréz dokuda, 6zellikle de mekanik strese maruz kalan
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periodantal ligament, kalp kapakgiklar1 ve tendonlarda bulunur. Periostin
salmimmin erigkin farelerde kalp, vaskiiler ve ¢izgili kas hasar1 ile kemik
kiriklarindan sonra arttigi gézlenmistir. Ayrica periostinin; kolon, mesane,
meme, kiclk htcreli dis1 akciger kanseri, bas/boyun, agiz ve pankreas gibi
cesitli tiimorlerde arttigi gosterilmistir. Periostindeki artisin, timorlerin
agresif seyirli ve mortalitenin yiiksek olmasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir[29].

Periostin geni fare, tavsan, tavuk gibi farkli tiirlerde gosterilmis olup,
insanda 13qg13.3 kromozomunda lokalizedir. Periosteum kemigin diameter
yogunlugunu, kortikal kalinligini, kemik boyunu degistirerek kemigin
gliclenmesini saglar. Gelisen uzun kemikte immun lokalizasyonla periostinin
iki izoformu gosterilmistir. Izoform 3 periosteum, ameloblast ve odontoblast
mezengimal pre-osteoblastlarinda tanimlanmustir. Izoform 2
perikondriumdaki mezensimal hiicrelerde localizedir. lzoform 3 hcrelerin
niikleus ve stoplazmasinda bulunurken, izoform 2 sadece stoplazmadadir. Bu
periostin izoformlari, osteogeneziste ¢esitli proteinlerin farkli rollerinin
oldugunu desteklemektedir[30].

Kemirgenlere bakildiginda, embriyonik kemikte cesitli periostin
protein gesitleri iretilirken, neonatal, geng ve erigskin kemirgenlerde bu daha
azdir. Periostin protein (6zellikle izoform 3) mezensimal hiicrelerde, alkelen
fosfataz Ureten periosteumdaki preosteoblast ve osteoblastlar ile trabekuler
alandaki osteoblastlarda tespit edilmistir. Benzer sekilde insan kemik
immunohistokimyasal incelemelerinde periostinin ¢ogu varyanti N-terminal
parcasini taniyan antikorla, kalvaria ve uzun kemiklerdeki periosteumun
ekstraselltler matriksinde tespit edilmistir. Fakat periostin mRNA’s1 sadece
periosteum hiicrelerinde tespit edilmis olup, esas kemik hiicreleri olan
osteoblast ve osteositte gosterilememistir. Sonug olarak periostin yiksek
olarak embriyogenez ve kemik biiyiimesinde olusmaktadir. Eriskinlerde
mekanik strese ve kirik iyilesmesindeki kemik olusumunda, periostin
saliniminda artis olmasi da 6nemlidir[31]

Kanser arastirmalarinda periostinin olusumunda birkag faktoriin etkili

oldugu gosterilmistir. Bunlarin arasinda bulunan transkripsiyon faktorleri
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osteoblast farklilagmasinda da yer alir. Runx2/cbfa 1, Wnt/pB-catenin ve
osterix yolaklar1 esasen pluripotent osteoblastik mezensimal hiicrelerle
baglantilidir. MC3T3-E1 osteoblast benzer hicreler Runx 2 dretir ve bu
faktor preosteoblastlarda periostinin erken kemik hiicreleri farklilagsmasinda,
diizenlenmesinde pozitif etki gosterir. Kemigin mekanik strese ugramasini
takiben Wnt yolaginin periostin regulasyonu Uzerindeki etkisi heniiz net
gosterilememistir. Sadece Wnt 3 sinyal yolaginin periostinin azalttig
gosterilebilmistir[25]. Twist-1 transkripsiyon faktornln calvaria osteojenik
farklilagmasinda rolii vardir ve bu osteoblast farklilagmasinin inhibisyonunda
periostin artis1 ile iliskili oldugu diistintilmistiir. Fibroz displazili kemik
dokusu olan hastalarda c-Fos artisiyla beraber yiiksek periostin salinimi
arasinda iliski bulunmustur. Benzer sekilde transgenik farelerde sklerotik
lezyon varliginda asiri miktarda c-Fos yaninda, osteoblastlarda periostin
salmmi da gosterilmistir. Boylelikle c-Fos yolagmin periostin up
regiilasyonunda rol oynayan mekanizmlardan biri oldugu gosterilmistir[6].

Parathormon (PTH) ve seks steroidleri kemik periosteumu hedefleyen
anabolik ajanlardir. PTH infuzyonuna maruz kalan kemirgenlerde kemik
turnoverinin artist yaninda periostin  mRNA seviyeleri de yiiksek
bulunmustur. In vitro PTH’un, fare Kalvaria osteoblastlarinda, periostin
ekspresyonunun up regilasyonuna yol agabildigi go0zlenmistir[32]. PTH
periosteal hiicrelerde diferansiyasyonu, in vivo ve in vitro BMP ve Wnt sinyal
yolaklardaki erken progenitér proliferasyonu diizenler. PTH’un periostin
uzerindeki etkisi bu yolaklarin biri {izerinden olabilir. Ayrica PTH sklerostin
ve osteosit spesifik proteini inhibe ederek osteoblastogenezisi aktive eder.
Sklerostin, Wnt ve BMP sinyal yolagini inhibe ederek kemik formasyonunun
potent antagonistidir, ayrica periostinin down regllasyonuna neden olur. PTH
osteoblast sentezini ve kemik remodelingini periostin {izerinden farkl yollarla
etkileyebilir[28].

Osteoblast progenitorlerinin  farklilasmasim1  aktive eden, kemik
gelismesinde 6nemi iyi bilinen iki regulator faktor TGF-p ve BMP’dir. TGF-
B, BMP-2, activin ve retinoik asit osteoblastlarda periostin salinimini

sitimdule ediyor olabilir[6,30]. Ayn1 zamanda TGF-f reseptor aktivasyonunun
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veya fokal adezyon kinaz (FAK) yolaginin bloke edilmesi, periostin mRNA
salinimin1 azaltigi da gosterilmistir. Ayrica insan periodantal ligaman
fibroblastlarinda FAK/src inhibisyonu twist-1 ve periostin  mMRNA
translokasyonunu azaltir. TGF- B, TGF-B reseptor aktivasyonu ve FAK /src
sinyal yolag1 iizerinden periostin salinimini regiile edebilir. FAK aktivasyon
sinyal molekulleri 6ncelikle twist-1’in niikleer translokasyonunu sonrasinda
periostin aktivitasyonunu saglar[6]. Activin ve TGF-B mineralizasyonu
engeller ve periostin salinimi mineralizasyon iizerinde negatif etkili olup,
sonug olarak TGF-  ve activin mineralizasyon baslangicini kismen periostin
saliniminin up regiilasyonu tizerinden kontrol edebilir[6,29].

Kanser hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda trombosit kokenli buylime
faktori (Platelet Derived Growth Factor; PDGF), FGF1-2 ve anjiotensin
II’nin periostini up regiile ettikleri gdsterilmistir. Fakat heniiz bu faktorlerin,
periostin tzerindeki etkilerinin kemikteki yansimalar1 gosterilememistir[31].

Inorganik fosfat; hidroksiapatit formasyonu goérevi disinda, hiicre
fonksiyonlarini ve gen ekspresyonunu etkileyebilir. Aslinda mineralizasyon
baslangicindaki inorganik fosfat artisi periostin gen ekspresyonunu down
regiile eder ve bu durum osteoblast farklilagsmasinda, kemik formasyonunun
erken fazinda periostinle iligkisini gii¢lendirir[6].

Periosteum mekanik ve hormonal sitlimiilasyona duyarlhidir ve
kemigin giiclenmesi ile iligkilidir. Periosteal osteoblast mekanik etkilere
yiiksek duyarlilik gosterir. Mekanik sitiimiilasyonla periosteumda yeni kemik
olusumu kemigin giiciinii arttirir. Periosteumdaki periostin saliniminin kemik

mikromimarisi ve giiciiyle iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

2.2.4. Klinik

2.2.4.1.  Artrit Gorunuamleri

1- Artritis mutilans; yaklasik %5 oraninda goriiliir ve kadinlarda
daha siktir. El ve ayak eklemlerinde proksimalde osteolizis, distalde yeni
kemik olusumu ile karakterizedir. Parmakta kemik kaybina bagl kisalma

olur. Parmak ¢ekildigi zaman boyu uzar. Buna teleskopik parmak ad1 verilir.
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Radyolojik olarak da hokka i¢inde kalem goriintiisii olusur. Sakroiliit eslik
edebilir.

2- Simetrik poliartrit; %60 PsA’ nin en sik goriilen tipidir ve RA’
dan ayirict tanist zordur. Kadinlarda daha siktir. DIF tutulumu, DIF ve
proksimal interfalangeal eklemlerde (PIF) goriilen ankiloz sonrasinda gelisen

pence eli deformitesi ile RA’ dan ayrilir.

3- Asimetrik oligoartrit; %15-40 PsA’ da goriilen en tipik eklem
tutulumudur. Buytk eklem tutulumu, asimetrik interfalangeal oligoartrit, el

ve ayak parmaklarinda daktilit (sosis parmak) goriiliir. DIF tutulumu siktir.

4- Spondilartropati; %15-40 hastada gorilur. Erkeklerde daha
siktir(6  kat). Genellikle erken donemde goriilmez. Periferik eklem
hastaligindan uzun siire sonra olusur. Izole spondiloartropati ise oldukga nadir
gorultr(%21-4). Hastalarin 1/3’tinde asimetrik sakroiliit ve vertebralarda atipik
sindesmofitler (kaba sindesmofitler) goriiliir. PsA’ da %40 spondilit, %21
sakroiliit goriilmektedir. PsA' I1 hastalar ankilozan spondilitli (AS) hastalar ile
karsilastirildiginda semptomatik boyun ve bel agrisi, lomber lordozda azalma
ve spinal mobilite kayb1 daha az siklikla goriilmektedir. Cogu olguda olaya
periferik artritin de katilmis olmasi, PsA' y1 AS' den ayiran bir diger 6zelliktir
(103). Ayrica servikal omurga tutulusu. subaksiyel subluksasyonlar, servikal
omurganin flizyonu AS’ ye gore daha sik ve daha erken donemde
goriilmektedir. Yapilan calismalarda servikal tutulumun, uzamis hastalik ile
iligkili oldugu saptanmistir. Servikal omurga tutulusu sacli deride psoriazisi

olan olgularda daha sik goriilebilmektedir [16].

Hastalik seyri sirasinda bir klinik goriinimden digerine gegebilir.
Kane ve ark. PsA’ da ilk basvuru sirasinda en sik poliartrit gortildiiglini,
hastaligi modifiye eden ilaglarin (DMARD) kullanimi1 sonrasinda klinik

tablonun oligoartrit olarak devam ettigini gostermislerdir[33] .

5-Distal interfalengeal Eklem Tutulumu(DIF); %5-10 oraninda
goriiliir. Sadece DIF eklemleri asimetrik olarak tutar. Tirnakta psoriatik

degisiklikler ve daktilit ile birlikteligi siktir.
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Daktilit; Eklem cevresi tendon, kapsul ve ligamentlerin inflamasyonu
ile karekterizedir(sosis parmak). PsA onemli bir 6zelligidir(%30). Ayaklar
daha sik etkilenir. Daktilit, etkilenen parmakta daha fazla erozyon gelisimi ile

iliskili bulunmustur.

Entesit; tendon ve ligamentlerin kemige yapisma yerindeki
inflamasyondur ve seronegatif spondiloartropatilerin (SpA) karakteristik
Ozelliklerindendir. PsA’ da asil tendonu ve plantar fasyanin kalkaneusa
yapigsma bolgeleri, pelvis baglarinin yapistigi yerler entesitlerin sik gelistigi
bolgelerdir. Yapilan c¢aligmalarda PsA’ 11 vakalarda %30-40 siklikta
entesopati gelistigi  bildirilmistir. Entesopati, hastaligin oligoartikiiler

formunda daha sik ve genellikle simetrik olarak goriiliir[34].

Goriintilleme c¢aligmalar1 ile entesitin komsu yumusak dokularda
o0dem, kalsifikasyon, subentezal osteopeni gibi degisikliklere yol agtig1
gosterilmistir. McGonagle ve ark. “Entezis organ” konseptini 0One
stirmiislerdir[35]. Asil tendonu bu hipotez i¢in prototip olarak alinabilir. Asil
tendonunun 6n cidarini olusturan ve kalkaneusu saran fibrokartilajin6z yapz,
retrokalkaneal bursa ve retromalleolar mesafedeki yag dokusunu saran
sinoviyal dokudan olusan anatomik yap1 “sinovyo-entezeal kompleks” (SEC)
olarak tanimlanmis ve bu yapilarin fonksiyonel olarak ayni siirecte gdrev
aldiklart one siiriilmiistir [35-37]. Bu hipotez, entesitis ve sinovit
birlikteligine 11k tutabilir.

18

——
| —



2.2.4.2.  Tiwrnak Lezyonlari

Psoriazisde tirnak tutulumu % 20-40 iken PsA da %60-80’lere ¢ikar.
Psoriazisin tirnak bulgulari arasinda siklikla pitting, yiiksiik tirnak, onikoliz,
subungual hiperkeratoz, splinter hemoraji, yag damlas1 goriiniimii, paronisi,
salmon lekeleri, l6konisi ve siddetli onikodistrofi bildirilmistir. Pitting,
psoriazisin en sik tirnak bulgusudur ve tirnak matriksinin distal kismindaki
kiiciik parakeratotik odaklara denk gelmektedir. Pitting tirnak yatagindaki
hiicre yitimine sekonder gelisen tirnak tizerindeki ¢okiikliiklerdir. Pittingler
genellikle ayni tirnakta ¢ok sayidadir ve birgok tirnagi birden tutar. Onikolizis
ise tirnagin tamaminit veya bir kismimi tutabilir. Bu tip tutulum fungal
enfeksiyonlarla karisabileceginden ornekleme yapilip ayrici  taniya
gidilmelidir. Lokonisia lunulada kirmizi noktalanmalar ve tirnak yataginda

dokilmeyi icerir[36,38].

Deri hastaliginin yayginligi eklem hasariin siddeti ile paralel olmasa
da PsA' da eklem ve cilt sikayetlerinde % 30-40 oranda senkronize alevlenme
goriiliir. Psoriatik tirnak tutulumunun siddeti ise hem deri hem de eklem
hastaliginin siddeti ile yakin iligkilidir ve bu hastalarda DIF eklem tutulumu
daha yaygindir. Anatomik olarak tirnak entezislere benzer sekilde kemige
bagli Sharpey lifleri aracilifiyla distal falanksla yakin iliskidedir. Deri
hastaligiyla karsilastirildiginda tirnak tutulumu ile artrit arasina daha es
zamanli bir iligki tanimlanmis olup (yaklasik 1-2 yil gibi) tirnak tutulumu ile
PsA iliskisi 6zellikle DIF artritinde belirgindir ve DIF artriti olanlarin % 80-
100’tinde tirnak tutulumu bulunmaktadir. Tirnak lezyonlar1 daha fazla DIF
artritiyle, DIF  artritt  ise  daha  siddetli tiunak  tutulumuyla
iliskilendirilmistir[36,37].

2.2.4.3.  Pitting Odem

El ve ayak sirtinda sisme ile giden pitting 6dem PsA’ da goriilebilen
bir 6zelliktir. Odem siklikla asimetriktir ve eklem tutulumundan 6nce goriiliir.
Siklikla alt ekstremiteleri etkiler, klinik ve radyolojik olarak ekstansor

tenosinovit ve lokal entesitle iligkilendirilmis olup tendon seyri boyunca
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O0dem goriiliir. Asikar kronik lenfédem psoriatik artritin nadir ekstraartikiiler
bulgusudur. Bazi hastalarda lenfosintigrafi kullanilarak lenfatik obstriiksiyon

gorulebilir[16].
2244, GOz Tutulum

Gorme bozuklugu, akut kirmizi goz ve iiveit goriilebilir. Yapilan
caligmalarda gz tutulumu olan psoriazis hastalarinin ayni zamanda eklem
tutulumu oldugu bildirilmistir. G6z bulgular1 genellikle deri lezyonlarinin
ortaya ¢ikmasindan sonra gelismektedir. Ancak nadiren goz bulgularinin deri
lezyonlarindan once gelisebilecegi bildirilmistir. En yaygin olarak bildirilen
bulgular  blerafit ve  konjunktivittir. ~ Ayrica  iiveit, episklerit,
keratokonjonktivitis sikka, keratit, korneal apse, katarakt, orbital miyozit,
semblefaron, Brown sendromu, trikiyazis ile birlikte skatrisyel ektropiyon ve
madarozis de psoriazisli hastalarda bildirilen gz bulgularmdandir. Uveite
bagh arka sinesi, hipopiyon ve kistoid makiiler 6dem gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Uveit, daha siklikla sakroiliit ve spondiliti olan hastalarda
gorilmektedir. PsA’ 11 hastalar arasinda AAU sikhign yaklasik %10
kadardir[16].

2.2.5. Radyolojik Gorunumler

PsA’nin eklemlerdeki radyolojik bulgulart dekstriiktif ve proliferatif

degisiklikler olarak siralanabilir.

Dekstriiktif degisiklikler: Osteoliz agir hastalarda goriliir; bir
falanksin yontulmus goriiniimii (whitting) veya kalemlesmesi (penciling) ile
sonuglanabilir. Bu durum tek basina goriilebilecegi gibi komsu falanksda yeni
kemik olusumu ‘’hokka i¢i kalem belirtisi’’ ile birlikte de bulunabilir. Bu

artritis mutilansin tipik paternidir.

Proliferatif degisiklikler: Periostit proliferatif kemik formasyonu,
metatarsal ve metakarpal kemik safti boyunca goriilebilir, erozyonla beraber

olunca bu goriinlime sagaklanma (whiskering) adi verilir. Fildisi falanks,
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kemik ankilozu ve eklem fiizyonu goriilebilen diger proliferatif

degisikliklerdir.

En sik goriilen radyolojik bulgu DIF ve PIiF eklemlerde daralma ve
erezyondur. Cogunlukla MKF ve el bilekleri tutulmaz ve periartikiiler

osteoporoz gorilmez.

Tendon baglanma yerinde yeni kemik olusumlar1 ve kemik saftinda

yeni kemik olusumunu(periostit) gorebiliriz.

PsA’de el ve ayaklardaki distal falankslarda taft rezorbsiyonu
olusabilmektedir(akroosteoliz) Osteoliz ve ankiloz ayni elde ve hatta ayni
parmakta bile olabilmektedir. Marginal erozyonlar, siklikla proliferatif yeni
kemik olusumu ile birlikte goriiliir. Kemik biiylimesi sagakli, asinmis ve firca
goriinimiindedir. Ayak basparmaginin osteoperiostiti, PsA’ de sik

goriilmektedir ve tirnak distrofisi ile iligkilidir.

Manyetik resonans goruntileme (MRG) periartikiler ve artikller
yumusak doku inflamasyonunu taramada konvansiyonel radyografiden daha
sensitiftir. Klinik olarak entesit saptanmayan olgularda da MRG' de entesal
bolgelerde inflamasyonun tespit edilebilir bu primer lezyonun entesit

oldugunu diisiindiirmektedir.

Psoriatik artrit ayn1 zamanda azalmig kemik mineral dansitesi ile

iliskilidir. Bu da osteoporoz ve artmis kirik riskine yol acar.

Spinal degisiklikler: Sakroiliak eklem AS’de simetrik olarak
tutulmasina ragmen PsA da tipik olarak asimetrik tutulum goriiliir. Ankilozan
spondilitin bir ¢ok klasik bulgusu psoratik artritte de gorllebilir, ancak
psoriatik artritli hastalarda zigapofizeal eklem tutulumu ile siddetli ve lomber
vertebra tutulumuna egilim daha azdir. Servikal vertebra daha erken donemde
ve daha sik tutulur. Vertebralarda kaba nonmarjinal, birbiri ile birlesme
egilimi gostermeyen, nonmarjinal sindesmofitler goriiliir Paravertebral

ossifikasyon gorulur[18,35,39,40].

PsA’daki radyolojik bulgular Tablo 2’de kisaca 6zetlenmistir.
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Tablo-2 PsA' da Radyolojik Bulgular

Periferik Eklem Bulgulari

DIF ve PiF eklem araliginda daralma
Terminal falanks taftlarinda erezyon

Eklem distalinde erezyon, proksimalde yeni kemik olusumu(hokka i¢cinde kalem goriiniimii)
Kemik ankiloz
Periartikiiler osteoporozun az olmasi

Temperomandibuler eklemde erezyon ve osteoliz

Omurga Bulgulari

Sakriliak eklem asimetrik tutulumu

Kaba, nonmarginal, birbiri ile baglantili olmayan sindesmofitler
Intervertabral disk araliginda daralma ve ankiloz Apofizyal skleroz
Interspindz ve diger ligamanlarda kalsifikasyon

Servikal vertebralarda ankiloz

C1-C2 subluksasyonu

2.2.6 Laboratuvar Bulgular

Psoriatik  artritte tant  koydurucu laboratuvar bulgusu yoktur.
Sedimantasyon (ESH) yiiksekligi ve 16kositoz vakalarm ancak Ucte birinde
goraltr, nonspesifiktir. Ozellikle simetrik poliartikiiler alt grupta ESH ve
CRP gibi akut faz yanitlar1 aktif hastalikta yikselebilir. Fibrinojen, IgG ve A
ve gamaglobulin yiiksekligi gozlenebilir, Ig A da yikselme aksiyel tutulum
alt grubunda daha sik goriiliir. Anemi; kronik hastalik anemisi veya NSAID

kullanim1 sonucu gorilebilir.

PsSA hastalarinin %2-10" unda RF pozitifligi saptanabilir. Antintikleer
antikor (ANA) bazi calismalarda hastalarin yaklagik yarisinda diisiik titrede
pozitif (> 1 / 40) bulunurken, %14’ iinde yiiksek titrelerde (> 1/180) pozitif
bulunmustur. Anti-TNF naif PsA’ I1 hastalarin ise yaklasik % 3’{inde anti-ds
DNA pozitiftir. RF ve ANA’ nin artritle komplike olmamis psoriazisli

hastalarda da goriilmesi bu hastaligin immiinolojik reaksiyon sonucu
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olustugunu digiindiiriir[14,23,41].

PsA’ da anti-CCP (cyclic citrullinated peptid) pozitiflik orani ve klinik
Oonemini degerlendiren 102 hastay1 iceren bir calismada, hastalarin % 16’
sinda anti-CCP pozitif saptanmis, anti-CCP ile eroziv artrit vepoliartiktler

eklem tutulumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir[16,20,38].

PsA’ da sinovial sivi incelemesinde 6zellikle nétrofiller basta olmak
Uzere lokosit sayisinin arttigi inflamatuvar karakterde sivi  gozlenir.
Kompleman diizeyi, tanisal dnem tasimamakla birlikte kontrol grubundan
yiiksek olma egilimindedir. PsA' da artmig sinovial sivi kompleman diizeyleri

PsA’i RA'den ayirmada yardimci olabilir.

Psoriazis ve PsA’li hastalarin %50' sinden fazlasinda dolasan
imminkompleksler  tespit  edilmistir (En  sik  IgA). Poliklonal
hipergamaglobdlinemi gorulebilir.

Deri lezyonunun siddeti ile orantili olarak %10-20 vakada
hiperurisemi tespit edilir. Bu durum muhtemelen hizli hiicre dongiisiine bagh
artmis niikleoprotein katabolizmasi sonucudur. Ayrica tedavide kullanilan

ilaclar da hiperdrtsemi yapabilir[16].

Histokompatibilite antijenleri (HLA-B27 vs) taninin siipheli oldugu
vakalarda yararli olabilir. PsA’ da HLA B27 %40 oraninda pozitif
gorilur[17,18,20].

2.2.7.  Aymmc Tam

Psoriazis varliginda artrit ile gelen hastada tani koymak kolaydir
ancak deri lezyonlar1 olmayan fakat tipik PSA eklem tutulumu olan olgularda
psoriatik cilt lezyonlar1 gizli bolgelerde (sacl deri, umblikus, perine, kasiklar,

koltuk alt1 gibi) aranmalidir[16].

Sebaroik dermatit sagli derideki psoriazise benzer. Mantar

enfeksiyonu psdriazisin tirnak tutulumunu taklit edebilir[2].

Psoriazis lezyonu olmayan PsA hastalar1 diger enflamatuar
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romatizmal hastaliklar ile ayirici tanisi yapilmalidir. Ornegin asimetrik
oligoartrit, entesit, daktilit ve inflamatuar bel agris1 SpA hastalarinin ortak
ozelliklerindendir. Ancak genitouriner lezyon varligi, karakteristik deri
lezyonlar1 reaktif artrite, inflamatuar barsak hastalig1 varlig1 enteropatik

artrite ,psoriazis varligi PsA’ya yonlendirir[2,16,18,35,42].

Diger yandan simetrik poliartriti olan hastalar RA’i taklit edebilir.
Daha spesifik olan DIF eklem tutulumu, asimetrik patern, aksiyel tutulumun
olaya eslik etmesi, daktilit, radyografide yeni kemik formasyonu, psoriatik
cilt ve tirnak bulgular1 gibi 6zelliklerin hepsi PsA’yi, RA’ dan ayirmaya

yardimet olur.

Psoriatik spondilitle ankilozan spondilittin ayirimi gii¢ olabilir. PsA’
nin AS’ den ayirmada kullanilabilecek baslica radyolojik ipuglart su sekilde

siralanabilir:
1. Asimetrik sakroiliak eklem tutulumu mevcuttur.

2. Sindesmofitler;daha az sayida olup daha ¢ok kaba,

nonmarginal, ardigik olmayan

3. Paravertebral ossifikasyon goriiliir. 4.Servikal omurga daha sik

tutulur.

Psoriatik artriti diistindliren baslica klinik ve radyolojik 6zellikler:

Klinik 6zellikler

. Psoriazis varligi,

. Primer osteoartrit yok iken, DIF eklemlerin tutulmasi,
. Asimetrik oligoartikiler tutulum

. Fleksor tenosinovit ve sosis parmak,

. RF ve subkutan nodullerin yoklugu,

. Pozitif aile 6ykdisu,
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. Psoriazise 6zgii tirnak degisiklikleri
Radyografik 6zellikler

*Aksiyel radyografi: asimetrik sakroiliit, atipik sindesmofitler ve

paravertebral ossifikasyonlar,

Periferik radyografi: osteoporozun olmamasi, eroziv artrit, 6zellikle
terminal falanks tabaninin genislemesi ve terminal falangeal osteolizis

gorilir[16,17,34,43].

PsA hastalarinda hiperiiriisemi goriilebilir. Bu nedenle kristal
artropatiler ile ayirict tanisinin yapilmas: gerekmektedir. Gut tipik olarak
yaslt popiilasyonda alkol, obezite, renal hastalik, travma gibi predispozan
faktorlerin varliginda goriiliir. Gut artriti daha akut gelisir, lokal hassasiyet
daha belirgindir ve genellikle artrit renklidir. Ataklar ile seyreder, ataklar
aras1 semptomsuzdur Ayrica tedavi edilmezse bile 1-2 hafta iginde tumiyle
gerileyebilir. Psoriazis olan hastalarda travma sonucu PsA tetiklenebilir bu

travmatik artropatilerden ayirici tanisi yapilmalidir[16].

Eroziv osteoartrit ile ayirict tanisinda radyografi bize yardimer
olabilir. Tipik psoriatik artrit vakalarindaki radyolojik fare kulagi goriinimii
(erozyon+proliferatif periostit), OA'daki marti kanadi (eklemin bikonkav
kontiirli) goriinimiinden farklidir. Eroziv OA, meta-karpofalengeal (MKF)
eklemleri etkileyip eroziv degisikliklere yol agmaz ve kalkaneal erozyonlar

yapmaz[4].
2.2.8. Simiflandirma Kriterleri

Tarihsel olarak ilk simiflandirma Moll ve Wright tarafindan
yapilmistir.  Daha sonra Helliwell, Oriente, Bennett, Vasey-Espinoza,
McGonagle, Fournie ve arkadaslari gibi bircok yazar tarafindan yeni
klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir. En son Clasification Criteria for
Psoriatic Artritis(CASPAR)smiflama kriteri dnceki kriterleri gore spesifitesi
daha yuksektir[16]. CASPAR kriterleri tablo 3 te belirtilmistir.
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Tablo-3. PsA Simiflandirmasinda CASPAR Kriterleri

Psoriazis

Klinik muayenede: Romatoloji ve dermatoloji
uzmani tarafindan deri veya sagh deride psoriatik plaklarin
saptanmasi

Oykiide: Hasta, aile hekimi, romatoloji ve
dermatoloji uzmanindan alinan psoriazis oykiisti alinmasi

Aile Oykiisii: Hastanin birinci ve ikinci derece
akrabalarda psoriazis oykiisli olmasi

Psoriazis ait tirnak
degisiklikleri:

Romatoid faktor
negatifligi:

Daktilit

Radyolojik olarak
jukstaartikiler yeni
kemik formasyonu:

Fizik muayenede gozlenen, onikolizis, pitting ve
hiperkeratozisi igeren tipik distrofik tirnak degisikliklerinin
tespit edilmesi

Lateks disinda tercihen ELISA veya nefelometri
olmak Uzere herhangi bir yontem ile yapilmis ve lokal
referans degerlerinde saptanmis olmali

Klinik muayenede: tiim parmagin sismesi
Oykiide: romatoloji uzmani tarafindan saptanan daktilit
Oykiisiiniin olmast

El ve ayak konvansiyonel grafilerinde osteofit
formasyonunu digladiktan sonra eklem kenarlarina yakin
sislik ve ossitkasyonlar
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2.2.9. Tedavi
2.2.9.1. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar:

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIQ), hem periferik hem de
aksiyel tutulumu olan hastalarda etkilidir. NSAII' lerin etkinligini
degerlendiren kontrollii calismalarin sayisi az olup bu ilaglarin hassas, sis
eklem sayis1 ve agr1 skorlari lizerine plaseboya iistiin olduklari, ancak hastalik
seyri lizerine etkileri olmadigi gosterilmistir (143). Bazi1 calismalarda
nonspesifik ve spesifik siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ile deri
bulgularinda kétiilesme gozlenirken diger kontrollii ¢alismalar bunun aksini

belirtmektedir[44].
2.2.9.2. Kortikosteroidler:

Genellikle temel etkili tedavi baglarken koprii tedavisi amaciyla
sistemik diisiik doz KS kullanilabilir. Dikkat edilmesi gereken unsur steroid
asamal1 olarak kesilmez ise pustiler psoriazis aktivasyonuna neden olabilir.
Oligoartritli veya monoartritli hastalarda intraartikuler kortikosteroid (KS)
tedavisi uygulanabilir[45].

2.2.9.3. Sulfasalazin:

Stilfasalazinin (SLZ) RA ve diger periferik eklem tutulumlu
seronegatif artritlerdeki etkinligi, PsA' da da kullanimimna yol agmuistir.
Genellikle 2-3 g/giin dozlarinda kullanilmaktadir. Etkinligi ilk olarak pilot
caligmalarda ve birkac kontrollii ¢alismada goézlenmistir. Bu g¢aligmalarda
Ozellikle poliartikiler tutulumlu hastalarda, sabah tutuklugu ve agrili eklem
sayisinda anlamli iyilesme saglandigi, klinik cevabin 4 hafta gibi kisa bir
siirede goriildiigii tespit edilmistir. Daha sonraki genis ve uzun siireli
caligmalarda siilfasalazin ile agrili ve sis eklem sayisinda azalma, ESH’ de
anlaml diisme, hekim ve hasta degerlendirmelerinde iyilesme goézlenmistir.
SLZ’ nin etkinligi periferik artritle sinirl gibi goriinmekte, aksiyel hastalikta
yararina iliskin kanit bulunmamaktadir. SLZ psoriazisi kotii  yonde

etkilemedigi  gibi baz1  hastalarda deri lezyonlarinda iyilesme
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saglayabilmektedir. SLZ genellikle iyi tolere edilmektedir[44].
2.29.4. Methotreksate:

Methotreksate (MTX), PsA tedavisinde geleneksel hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilag (DMARD) olarak siklikla ilk basvurulan tedavi
secenegidir. Artrit ve deri bulgularina iyi geldigi diigiiniiliir. Bununla birlikte
etkinligini kanitlayan az sayida randomize klinik ¢alisma vardir. Mtx 7.5-15
mg/hafta ile 12 hafta tedavi edilen 37 PsA' I hasta 'hekimin hastalik
aktivitesini degerlendirmesi' ile degerlendirilmis ve MTX' in plaseboya iistiin
oldugu sonucuna varilmistir. Retrospektif bir ¢alismada ise 12 yil siireyle
ortalama 11.2 mg/hafta MTX kullanan 40 hastanin 38'inde eklem
semptomlar1, 36’si ise deri semptomlar iyi yanit vermistir. 2 hasta yan etki
nedeniyle tedaviyi kesmistir (I6kopeni ve stomatit). MTX' in eklem
erozyonunu Onleyip onlemedigi konusunu arastiran bir ¢alismada ise 24 aylik
sire icinde MTX ile tedavi edilen 38 hastada kontrol grubuyla
karsilastirildiginda radyolojik progresyonda iyilesme gézlenmemistir. PsA' da
RA' ya gore daha yiiksek MTX dozlarina (15-25mg/hafta) gereksinim
bulunmaktadir. 17.5 mg/haftay1 asan dozlarda parenteral uygulama yoniinde
egilim vardir. Folik asit MTX” in alindig1 giinden sonraki gunlerde haftada bir
dozdan 6 doza kadar verilebilir, folik asit destegiyle birlikte kullanildiginda
daha az yan etki goriilmektedir. MTX kullanan hastalarin olast yan etkiler
acisindan periyodik olarak hematolojik, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerine bakilmalidir. Amerikan Dermatoloji Dernegi MTX tedavisi dncesi
karaciger biyopsisi ve toplam doz 1,5 grama ulastiginda biyopsi tekrar
onerirken, Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tedavi Oncesi biyopsiyi
persistan enzim yiiksekligi, hepatit B ve C infeksiyonu, asir1 alkol alimi
oykiisii bulunmasi durumunda Onermektedir. Biyopsi tekrarina ise enzim
testleri sonuglarina gore karar verilmelidir. Renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Glomeriiler filtrasyon hizi belirgin azalmis
olan (GFR<20ml/dk, serum kreatinini> 3,4mg/dl) hastalarda MTX
verilmemelidir[46].
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2.2.9.5. Siklosporin A:

Siklosporin A (CsA) cilt ve eklem bulgularina etkili olan bir ajandir.
Psoriatik artrit tedavisinde CsA kullanimu ile ilgili yapilmis fazla randomize
kontrollii klinik ¢alisma yoktur. Italya'da yapilan 99 hastanin alindig1 ¢ok
merkezli bir ¢caligmada hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. 1. grup standart tedavi
(NSAII ve diisiik doz kortikosteroid tedavisi) 3-5mg/kg/giin CsA, 2. grup
standart tedaviye 2 g/giin SLZ eklenmis, 3. grup ise tek basina standart tedavi
uygulanmistir. 6. aymn sonunda CsA agr1 azalmasinda diger iki gruba gore
anlamli oranda fayda saglamistir. Ancak hastalarin bircogu yan etkiler nedeni
ile ilaca devam edememistir. Siklosporin A, PsA' da deri ve eklem
bulgularina etkili olmakla birlikte yan etkileri nedeniyle tolere edilemeyebilir.
En sik yan etkisi hipertansiyon ve nefrotoksisitedir. Bu nedenle siklosporin A,
SLZ ve MTX tedavisine yeterli yanit vermeyen veya siddetli deri lezyonlari
olan vakalara saklanmalidir. MTX yanitsiz vakalarda MTX ile kombinasyonu

iyi sonuglar verebilmektedir[41].
2.2.9.6. Azatioprin:

Azatioprin, psoriazis ve PsA tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi
sonuglart ile ilgili basarili sonucglar bildirilmekle birlikte, yapilan ¢alismalar
kiiciik hasta gruplarin1 igermektedir ve plasebo kontrollii degildir. 3
mg/kg/giin azatioprin ile 6 hasta (zerinde yapilan bir g¢alismada, tiim
hastalarda eklem tutulumunda anlamli veya orta derecede diizelme, 4 hastada
ise kutandz lezyonlarda iyilesme goézlenmistir. Ancak 5 hastada I6kopeni
gelismesi nedeni ile ilag dozu azaltilmistir. Metotreksat ve siklosporinin

etkisiz oldugu vakalarda tercih edilmelidir[45,47].
2.29.7. Leflunomide:

Leflunomide, de novo pirimidin sentezini inhibe ederek, T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe eden, cilt ve eklem tutulumlarinda
etkili iyi tolere edilen bir ilagtir. Aktif T hiicreleri PsA' da deri ve eklem
tutulumunda Onemli rol oynadigi i¢in, leflunomidin PsA’ da kullanimi

giindeme gelmistir. 190 PsA' I hastayr iceren c¢ok merkezli cift kor,
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randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada leflunomide alan grubun eklem
tutulumu, deri lezyonlar1 ve CRP degerlerinde 6nemli derecede diizelme
saglandig1 gosterilmistir[45]. Bu nedenle leflunomide PsA' 11 hastalarda

onemli bir tedavi se¢enegidir.
2.2.9.8. Antimalaryaller

Antimallaryal ilaglarin psoriatik deri lezyonlarmi kotiilestirdigi
bildirilmistir.  Klorokin<3,5mg/kg/giin,  hidroksiklorokin<6,5mg/kg/giin
dozlarinda kullanilir. Hidroksiklorokinin retinal toksisite riski daha az
olmakla beraber kilavuzlarda yillik gorme alan1 degerlendirilmesi
Onerilmektedir. Antimalaryal ilaglara cevabin ge¢ ortaya ¢ikacagi ve
hastalarda gilinese karst hassasiyete neden olabilecekleri goz Oniinde

bulundurulmalidir[21,47].

2.2.10.9 Etanercept

Etanercept, Ig G’nin Fc kismina bagh iki adet P75 TNF reseptor
parcasindan olusan ¢ozilinebilir flizyon proteinidir, tiimii insan kaynaklidir,
dolasan TNF-a’y1 baglar ve onun hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanip
inflamasyonu baglatmasini engeller. FDA tarafindan PsA’ da onay alan ilk
anti- TNF ajandir. Yapilan faz 2 randomize, plasebo kontrolld, ¢ift kor bir
caligmada, psoriazis ve PsA olan 60 hastada etanercept ve plasebonun
etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Hastalara etanercept 25 mg/hafta
subkutan veya plasebo 25 mg/hafta subkutan uygulanmigtir. 12 haftanin
sonunda etanercept grubunda % 87, plasebo grubunda ise %13 hastada PsA
cevap kriterlerine (PsARC) gore yanit alinmis, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. ACR 20 yanitlarina bakildiginda, etanercept grubunda %73,
plasebo grubunda ise %13 hastada yanit elde edilmistir (p<0.0001)[48]. Bu
calisgmanin sonrasinda 205 hastay1 igeren faz 3 calismast yapilmistir. 101
hastaya etanercept, 104 hastaya ise plasebo uygulanmig, 12 hafta sonunda
etanercept grubunda ACR 20 skorunda %59, plasebo grubunda ise %15 yanit

alimmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu ¢alismaya alinan
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hasta grubunun yasam kalitesi baska bir calisma ile degerlendirilmistir. 24
hafta sonunda etanercept grubunda plaseboya gore yasam kalite skorlarinda
anlamli iyilesme goriilmiis ve bu etki 72. haftaya kadar devam etmistir[49].
Bir diger calismada ise etanerceptin radyolojik progresyonu azalttigi
gosterilmistir. Tiim c¢alismalarda ila¢ giivenli bulunmustur. Faz 2 ve faz 3
caligmalarint takiben 2002’de FDA (Food and Drug Administration) onay1
alan ila¢ Turkiye’de Saglik Bakanligi onaymi ise 2004 yilinda alabilmistir.
Subkutan 50 mg/hafta olarak uygulanir. Cok merkezli faz 3 ¢alismada cilt
lezyonlar1 yasam kalitesi ve fonksiyonlarda 6nemli diizelme ve radyolojik

progresyonda inhibisyon izlenmistir [44,50,51].
2.2.10.10. Infliximab

Infliximab, spesifik olarak solubl ve membrana bagh TNF-o’ ya
baglanip aktivitesini ndtralize eden, sabit insan ve degisken sigan
bolgelerinden olusan, kimerik monoklonal bir antikordur. Intravenoz
inflizyon seklinde 5 mg/kg dozlarinda 0, 2 ve 6. haftalarda takiben her 8
haftada bir uygulanmaktadir. Yapilan randomize, plasebo kontrollii bir
calismada 5Smg/kg/inflizyon dozunda infliximab kullanan PsA’ 11 hastalarda
16 hafta sonunda ACR 20 skoru %69 iken, plasebo grubunda %8
saptanmigtir. Ayrica daktilit ve entesit olan hastalarda anlamli iyilesme
gozlenmistir.. Bu calisma infliximabin, PsA’ da daha 6nce kullandig1 temel
etkili ilaglardan bagimsiz olarak deri ve eklem tutulumunda etkin oldugunu
gostermistir[52]. PsA’ da infliximab kullanimi ile ilgili yapilmis faz 3
Infliximab improves signs and symptoms of psoriatic arthritis: results of the
IMPACT 2 trial ( IMPACT 2 ) calismasinda ise 14. haftada ACR 20
cevabinin infliximab grubunda %358, plasebo grubunda %11 oldugu, PASI 75
skorunun ise swrasiyla %65 ve %2 oldugu goriilmiistiir. Infliximabin
progresyonu azalttigi gosterilmistir[53]. PsA i¢in 2005 yilinda Saglik

Bakanlig1 onay1 almistir
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2.2.10.11. Adalimumab

Adalimumab, tamami insan kaynakli anti-TNF monoklonal
antikordur. Subkutan olarak 2 haftada bir kez 40 mg dozunda
uygulanmaktadir. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis:
2-year data from the Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial
(ADEPT) ¢alismasinda 6. ayda ACR 20 skorunun MTX grubunda % 50,
adalimumab grubunda % 57 ve plasebo grubunda % 15 oldugu goriilmiistiir
(p<0.001)[54]. Adalimumab grubunda radyolojik progresyon daha az,
yorgunluk ve yasam kalitesi ise diger gruplara gore daha iyi bulunmustur.

Ulkemizde Saglik Bakanligi onay1 2006 yilinda almmustir.
2.2.10.12.  Golimumab

Golimumab insan anti TNF-alfa monoklonal antikorudur. Subkutan
50 mg/ay dozunda kullanilir. 405 PsA hastasinin katildig1 uluslararasi, ¢ift
kor plasebo kontrolli GO-REVEAL cgalismasinda golimumabin PsA’ da etkili
oldugu gosterilmistir. Tirnak lezyonlari, daktilit ve entesit ve cilt

lezyonlarinda belirgin diizelme olmustur[55].
2.2.10.13.  Ustekinumab

IL-12 ve IL-23 p40 subiinitine karsi insan monoklonal antikorudur.
Inflamasyonu Th17 ve Thl yolu iizerinden etkileyerek IL-12 ve 1L-23" ii
inhibe eder. Psoriazisde 0-4 ve takiben her 12 haftada bir subkutan olarak

onaylanmustir. Yapilan ¢alismalarda PsA’de de etkili goriilmiistiir[15,20,22].
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Cahymaya alinan hastalar

Psoriatik Artrit hastalary: Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi-
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran,
modifiye CASPAR kriterlerine gore psoriatik artrit olarak siniflandirilan 71
ardisik hasta dahil edildi.

Psoriazis hastalari: Caligmaya hastanemiz Dermatoloji, Romatoloji ve
I¢c Hastaliklarma basvurmus, dermatoloji hekimi tarafindan psoriazis tanisi
olarak taramiza yonlendirilen ya da patolojik olarak psdriazis tanist almis,
CASPAR kriterlerini karsilamayan, inflamatuar eklem sikayeti belirtmeyen
35 hasta dahil edildi.

Saghikli kontrol grubu: Calismaya hasta grubu ile yas ve cinsiyet
uyumlu 36 saglikli goniillii kontrol alindi.

Dislama Kriterleri:
1. Gebelik ve emzirme
2. Ciddi karaciger (Karaciger fonksiyon testlerinde 3 kat ve daha

fazla artis, I¢ Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari ya da Gastroenteroloji
kliniginde kronik karaciger hastaligi nedeniyle takipli olmak)

3. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <60 mL/dak) hastalar
dahil edilmedi.

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dist
Klinik Caligmalar etik kurulu’ndan onam alinmasini takiben hasta alinmaya
basland1 (Etik kurul onam numarasi:82) Calismaya uygun tiim hastalar ve

kontrollere ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onamlar1 alind.

Calismaya alinan tiim hastalar ve saglikli kontroller yapilandirilmis bir
anket formu ile degerlendirilmistir. S6z konusu form kullanilarak asagidaki

veriler toplanmustir:
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o Sosyo-ekonomik ve demografik veriler (yas, cinsiyet, sosyal

giivence, medeni hal, calisma durumu, egitim seviyesi vb)

. Saglikla ilgili davraniglar (sigara, alkol tiiketimi vb)
. Semptom baslangi¢ yasi

. Tan1 yas1

J Komorbid hastalik varlig1

° Gegmis ve mevcut tedaviler.

Yiiz ylize yapilan goriismeyi takiben tiim hasta ve kontrollerin

sistemik muayeneleri.

Muayene sonrasi tiim hastalardan Bath ankilozan spondilit hastalik
aktivite indeksi (Bath ankylosing spondylitis disease activity index;
BASDAI), Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (Bath ankylosing
spondylitis functional index; BASFI), gecen hafta i¢in hastanin global hastalik
degerlendirmesi (PGA), ankilozan spondilit yasam kalite dlgegi (Ankylosing
spondylitis quality of life; ASQOL) formlar1 dolduruldu. Ankilozan spondilit
hastalik aktivite skoru (Ankylosing spondylitis disease activity score;
ASDAS)-CRP kayitlardan hesaplandi. Tibbi kayitlarda mevcut ise HLA-B27
durumu kaydedildi.

3.2. Laboratuvar Analizleri

Tiim hastalardan sabah acligi ile 08.00 ve 10.00 saatleri arasinda 6n
koldan venoz kan ornekleri alinip 4000 devir/dakika, 10 dakika santrifiij
edilerek analiz zamanina kadar -80 °C’de, muhafaza edildi. Serum hsCRP,
periostin, DKK-1, sclerostin, VEGF-A, VEGF-R2, ve osteocalcin dizeyleri
ticari olarak bulunabilecek enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

kitleri kullanilarak, iireticinin onerileri takip edilerek calisildi.

Serumda Dickokopf 1 (DKK1) tayini, human DKK1 sandvi¢ ELISA
kiti (SunRedBio Kat N0:201-12- 0631) kullanilarak, iretici firmanm kit
prospektiisiinde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA
okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi.

Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirastyla, < %9 ve < %11 idi. IL-
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6 icin minimal saptanabilir diizey 0.412 ng/mL idi.

Serumda periostin (POSTN) tayini, human POSTN sandvi¢ ELISA
kiti (SunRedBio Kat N0:201-12- 4519) kullanilarak, iiretici firmanin kit
prospektiisiinde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA
okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi.
Intraassay ve interassay varyasyon katsayisi sirastyla, <%10 ve <%12 idi. IL-

6 icin minimal saptanabilir diizey 0.625 ng/mL idi.

Serumda “sklerostin domain containing protein 1” (SOSTDC1) tayini,
human SOSTDC1 sandvi¢ ELISA Kkiti (SunRedBio Kat No0:201-12- 4868)
kullanilarak, iiretici firmanin kit prospektiisinde verdigi talimatlar
dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (ThermoLab Systems)
kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. intraassay ve interassay varyasyon
katsayisi sirastyla, &lt; %10 ve &It;%12 idi. IL-6 i¢in minimal saptanabilir
dizey 0.151 ng/mL idi.

3.3. istatistiki Analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 hazir paket
programi yardimiyla yapilmigtir. Kontrol grubu verilerinin  normal
dagilmadigr gorildiigiinden tiim siirekli degiskenlere ait 6zet veriler median
(interquartile range; IQR) olarak verildi. Aym1 nedenle gruplar arasi
karsilagtirmalarda non-parametrik test istatistikleri kullanildi.  Strekli
degiskenler median ve interquartile range (IQR), kategorik degiskenler yiizde
olarak ifade edilecektir. Gruplar arasinda siirekli  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Kruskall Wallis testi, post hoc analiz i¢in Mann Whitney
U testi ile kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo analiz
yontemleri kullanildi. Gruplar arasinda dolasan periostin, sklerostin ya da
DKK-1 agisindan fark saptanacak olursa tek veya ¢ok degiskenli regresyon
analizleri ile bu farklilik {izerinde etkili olabilecek klinik, demografik ve

laboratuar degiskenlerin ortaya konulmasina calisildi. P degeri <0,05 anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve bazi klinik

oOzellikleri tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Calisma gruplarimin demografik ve baz klinik 6zellikleri

Psoriatik Psoriazis Kontrol
Artrit (n=35) (n=36)
(n=70)
Yas, median (IQR) 43 (17) 44 (20) 38(16)
Kadm n (%) 49 (69) 15 (%42) 23(%63)
Egitim siiresi, median (IQR) 8(7) 8(7) 15(4)
Sigara, Halen kullananlar n (%o) 24 (%33,8) 15(%42) 13(%36)
Kullanim siiresi, median (IQR) 9(17) 10(19) 16(13)
PSA baslangi¢ yasi, median 6 (8) N/A N/A
(IQR)
Psoriazis baslangic yasi, median 15(20) 10(11) N/A
(IQR)

IQR: interquartile range

Gruplar arasinda yas (p=0,07), cinsiyet (p=0,24) sigara
kullanimi(p=0,57) acisindan fark saptanmadi. Psdriazis hasta grubunda,
psoriazis baslangic yasinin sayisal daha erken oldugu dikkatimizi ¢ekti ancak
iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi(p=0,124). Egitim siiresi

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubunda yiiksek bulundu.

Gruplarin komorbid hastaliklarinin karsilastirilmasina iliskin veriler
Tablo’5 de belirtilmistir. Gruplar arasinda diyabet PSA ve Psériazis grubunda
niimerik olarak daha ¢ok goriilmesine ragmen fark istatistiki anlamliliga
ulagsmadi. PSA grubunda 2, Psoroiazis grubunda ise 1 hastanin malignite
tanis1 vardi.. Takip olduklart klinikler tarafindan kiir/remisyon kabul edilmis
olup hastalar herhangi bir tedavi almiyordu. Bu durum gruplar arasinda ise

istatistik anlamda bir fark olusturmamaktadir.
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Tablo 5. Komorbid Hastaliklar

Psoriatik Artrit ~ Psoriazis Kontrol P
(n=70) (n=35) (n=36)

Hipertansiyon,n (%0) 8 (11,3) 7 (20) 1(2,8) ,022
Diabetes Mellitus, n (%0) 7(9,9) 3(8,6) 0 ,155
Kardiyovaskiiler Hastalik, n (%) 1(1,4) 1(2,9) 0 311
Koroner Arter Hastaligi, n (%) 1(1,4) 1(2,9) 0 311
Hiperlipidemi, n (%) 1(1,4) 2(5,7) 2(5,6) ,988
Obezite, n (%) 4(5,6) 0 2(5,6) ,252
Gebelik, n (%0) 0 0 0

Malignite, n (%) 2(2,8) 1(2,9) 0 ,403

IQR: Interquartile Range

PSA hasta grubu ile diger gruplarla karsilastirildiginda; BASDAI
(p=0,000), BASFI (p=0,000), DAS28 (p=0,000), ASQOL (p=0,000), hasta
yorgunluk diizeyi(p=0,000), hasta agr1 diizeyi(p=0,000), HAQ
Dermatolojik yasam kalite skoru (p=0,02) ile PASI skoru (p=0,028) diger

gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek saptandi.

skoru,

Hasta ve kontrol gruplarmin bazi laboratuvar verileri tablo 6’de

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Temel Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmasi

Psoriatik Psoriazis Kontrol P
Artrit (n=35) (n=36)
(n=70)

CRP,median (IQR 0,5(1,4) 0,3(0,6) 0,2(0,35) ,003
AST,median (IQR) 18(7) 19(7) 18(8,8) ,08
ALT,median (IQR) 21(16) 21,5(16,5) 18(12,8) 10
Total Kolesterol,median (IQR) 204(65) 190(45) 183(36) 14
Trigliserit,median (IQR) 123(74) 135(108) 92(64) ,03
HDL,median (IQR) 47(14) 42(16) 52(18) ,02
LDL,median (IQR) 122(55) 117(44,5) 108(40) ,09
Urik asit,median (IQR) 4,4(1,9) 5,3(1,9) 4,7(1,9) ,03
Kreatin,median (IQR) 0,67(0,1) 0,8(0,1) 0,7(0,2) A7
Romatoid Faktdér,median (IQR) N/A N/A N/A N/A
Kreatin Kinaz(CK), median (IQR) 65,5(46) 128,5(545,3)  87(42,8) ,25
Laktik Dehidrogenaz(LDH), 165(44) 164(44,5) 179(49) A4
median (IQR)

Alkalen Fosfataz,median (IQR) 77(25,5) 71(25) 55(21,8) ,000
Kalsiyum,median (IQR) 9,3(0,4) 9,3(0,5) 9,1(0,3) ,03
Albumin,median (IQR) 4,2(0,3) 4,3(0,4) 4,3(0,38) 8
CCP ,median (IQR) 0(0) N/A 0(0) 72

( ]
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Laboratuar verilerinde gruplar arasinda CCP antikoru, albumin, LDH,
CK, RF, LDL, Total Kolesterol, AST ve ALT diizeyleri arasinda istatistiksel

bir fark saptanmadi.

CRP degeri Kruskall-Wallis ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Mann-Whitney testi ile karsilagtirildiginda, kontrol grubu CRP
degeri PsSA ve psoriatik artrit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
CRP degerine sahipti. PsA ve psoriazis gruplari arasinda ise istatistiki anlamli

bir fark saptanmadi.

Urik asit, Psoriazisli hastalarda, PsA’l1 hastalara gére anlaml yiiksek
saptanirken(p=,011) kontrol grubu ile PsA gruplar1 arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

Psoriazis ile Kontrol grubu karsilastirildiginda trigliserit anlamli
olarak yiiksek (p= 0,01) HDL anlamli olarak diisiik (p=0,006) olarak

gozlendi. Diger grup karsilastirmalarinda istatistiki anlamli bir fark olugsmadi.

Kreatin ise psoriazis grubunda diger iki gruba kiyasla anlamli olarak

yiiksek saptandi. Kontrol grubu ile PsA arasinda ise bir fark yoktu.

Alkalen  Fosfataz  kontrol ~ grubunda  diger gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli olarak (p=0,000) diisiik saptanirken, hasta gruplari

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Kalsiyum kontrol grubunda Psériazis grubu ile karsilastirilinca
anlamli (p=0,000) bir fark mevcuttu. Bu fark kalan grup karsilastirmalarinda

ise saptanmadi.

Calismada arastirdigimiz serum periostin, DKK-1 ve sklerostin

diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 7°te belirtilmistir.

——
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Tablo 7. Periostin ve Diger belirteclerin Verilerinin
Karsilastirilmasi

Psoriatik .
Artrit Psoriazis Kontrol p
(n=70) (n=35) (n=36)
DKK-1 median (IQR) 59,1(33,3) 55,8(43,7) 137,5(101,2) 0,001
Periostin median (IQR) 92,9(91,6) 89,9 (85,0) 98,5(178,8) 0,782
Sclerostin median (IQR) 19,2 (11,8) 18,8(16,2) 47,3 (30,7) 0,000

IQR: interquartile range

Periostin serum diizeyleri, ii¢ grup birbiri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0,782).

DKK-1; kontrol grubu ile PsA karsilastirildiginda(p=,003) ve kontrol
grubu ile psoriazi karsilastirildiginda (p=,000) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi. PsA ve psoriazis gruplart karsilikli incelendiginde

ise bu fark istatistiki bir anlamliliga ulasmadi (p=0,141).

Sklerostin;kontrol grubu ile PsA karsilastirildiginda (p=0,000) ve
kontrol grubu psoriazis ile karsilastirildiginda(p=,000)istatistiksel olarak
anlamli yiliksek saptandi. PsA ve psoriazis serum sklerostin diizeyleri arasinda

ise istatistiki anlamli bir fark gézlenmedi (p=514).

Psoriatik artritli grup icerisinde AntiTNF kullanan 23 hasta mevcut
idi. Bu  hastalar dislandiginda kalan grubun kontrol grubu ile

karsilastirilmasinda periostin  diizeylerinde istatistiki bir fark olugmadi
(p=0,473).

Serum periostin dizeyi ile sclerostin, Dkk-1 diizeyleri arasinda;
psoriatik artritli hastalar arasinda istatistiki anlamli bir korelasyon

g6zlenmedi.
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5. SONUC VE ONERILER

Kemik formasyonunda ve artrit patogenezinde, Wnt yolaginin
Oonemine dair cesitli yayinlar bulunmaktadir[24,56]. Periostin ise fibroz
displazili hastalarda intramembran6z ossifikasyon icin énemli bir belirteg

olarak gosterilmistir[6].

Calismamizda serum Sclerostin ve Dkk-1 dizeyleri psoriatik artritli
hastalarda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir. Periostin diizeyi ile iliskili anlamli bir
sonu¢ saptanmamistir. Bu molekiiller ile ilgili psoriatik artrit alaninda

yapilmis calisma sayis1 kisitlidir.

Dalbeth N. ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada serum Dkk-1 diizeyini
saglikli kontrol grubu ve psoriazis hastalar ile karsilastirildiginda anlamli

olarak yiiksek saptamistir[56].

Calismamizda istatistiki olarak diisiik saptanilan Dkk-1 dlzeyleri
Dalbeth’in ¢alismasi ile korele degildir. Diger ¢alismada alinan hasta ve
kontrol grubunun sayisal olarak sinirli olmasi, hi¢ biyolojik ajan alan hastanin
dahil edilmemis olmasi nedeniyle kisitli olmakla beraber, Dkk-1 ve diger

molekiiller acisindan veri saglamaktadir.

PsA hastalarinda sclerostin ve periostin ile ilgili yapilmis bir ¢aligma
yoktur. Mevcut veriler 1s18inda sclerostin, PSA hastalarinda anlamli olarak
disik saptanmistir. Periostin  diizeyr ile PSA arasinda bir iliski
saptanmamigtir.

PsA’ daki yeni kemik olusumu patogenezinde rol oynayan
molekdllerin tespit edilmesi ve bu molekillere yonelik gelistirilecek olan
tedaviler, eklem ve omurga hareketlerinin korunmasinda etkin bir arag

olabilirler.

——
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