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VIIL. OZET

Amac: Psoriyatik artrit (PsA), aksiyel iskeleti etkileyebilen kronik inflamatuvar
hastaliktir. Atlantoaksiyel instabilite (AAI), tim inflamatuvar artritlerde Snemli
komplikasyondur ancak PsA olgularinda AAI monitérizasyonu konusunda konsensus
yoktur. Calismamizda, aksiyel PsA olgularinda AAI sikligim ve iliskili faktorleri
saptayarak bu konuda yol gosterici bilgiler sunmay1 amagladik.

Materyal-metod: ‘CASPAR’ kriteriyle PsA olarak siniflandirilmis ve ‘Calin’ kriterine
gore aksiyel tutulumlu olarak degerlendirilmis eriskin PsA olgular1 tek merkezden
calismaya alindi. Omurgayr etkileyebilen inflamatuvar veya non-inflamatuvar
hastalig1 olanlar calismadan dislandi. Elektronik hasta dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Lateral notral/tam ekstansiyon/tam fleksiyon ve agiz agik anteroposterior
filmler AAI lezyonlarini degerlendirmek amaciyla hastalara kor iic romatolog
tarafindan okundu.

Bulgular: Caligmaya ortalama yas1 48,8 yil ve ortalama PsA siiresi 7,4 yil olan ve
%57’si kadin toplam 100 hasta alindi. Hastalarin %18’inde toplam 20 adet AAI
lezyonu saptandi; subaksiyel subluksasyon(SAS) sekiz, anterior atlantoaksiyel
subluksasyon (AAS) yedi, posterior AAS ii¢, lateral AAS bir ve vertikal
subluksasyon(VS) bir olguda saptandi. Atlantoaksiyel instabiliteye sahip grupta
psoriyasis(Ps) varligi (p =0, 037), skalp psoriyasisi (p <0,001), Ps ve PsA i¢in hedefe
yonelik tedavi kullanimi (p < 0,001, p <0,001) AAl-negatif gruba gére anlamli olarak
daha yiiksekti.

Sonu¢: Hedefe yonelik tedavi kullanan Ps ve PsA olgularn indirekt olarak
konvansiyonel tedavilere direngli ve yiliksek hastalik aktiviteli olgular
yansitmalarindan dolay1 bu PsA olgulariin AAI agisindan monitdrize edilmesi akilci
bir yaklagim olabilir. Konuyu daha iyi aydinlatabilmek icin sensitif goriintiileme
metodlariyla yapilacak prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Atlantoaksiyel eklem, Psoriyatik artrit, Radyografi, Servikal
vertebra
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IX. ABSTRACT

Objective: Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease that may involve
the axial skeleton. Atlantoaxial instability (AAI) is an important complication
observed across inflammatory arthritides; however, there is no consensus regarding
the monitoring of AAI in PsA. In this study, we aimed to determine the frequency of
AAI and associated factors in patients with axial PsA, thereby providing clinically
relevant guidance for the management of this condition.

Materials and Methods: Adult PsA patients classified according to the CASPAR
criteria and evaluated as having axial involvement based on the Calin criteria were
included in a single-center study. Individuals with other inflammatory or non-
inflammatory spinal disorders were excluded. Electronic medical records were
reviewed retrospectively. Lateral neutral, full extension, full flexion, and open-mouth
anteroposterior radiographs were independently assessed by three blinded
rheumatologists to evaluate AAI lesions.

Results: A total of 100 patients were included, with a mean age of 48.8 years, and
mean psoriasis duration of 13.7 years; 57% were female. A total of 20 AAI lesions
were identified in 18% of patients. These included eight subaxial subluxations, seven
anterior atlantoaxial subluxations (AAS), three posterior AAS, one lateral AAS, and
one vertical subluxation. Psoriasis (p = 0.037), scalp involvement (p < 0.001), use of
targeted therapy for both psoriasis and PsA (p < 0.001 and p < 0.001, respectively)
were significantly more frequent in the AAl-positive group compared with the AAI-
negative group.

Conclusion: The higher prevalence of targeted therapies in patients with Ps and PsA
indirectly reflects treatment resistance and higher disease activity. Therefore,
monitoring such patients for AAI may represent a prudent clinical approach.
Prospective studies employing more sensitive imaging modalities are needed to better
clarify this association.

Keywords: Atlantoaxial joint, Cervical spine, Psoriatic arthritis, Radiography
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriyatik artrit (PsA), heterojen klinik spektruma sahip kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Spondiloartrit (SpA) grubu bir romatolojik hastalik olan PsA, Ps’li
olgularin %30’unu etkilemektedir. Prevelans1 %0,10-0,25 arasinda olup genellikle 30-
60 yas arasindaki erigkin bireyleri etkiler ve her iki cinsiyette esit oranda goriiliir.
Etiyopatogenezi multifaktoryel olup basta genetik faktorler olmak iizere ¢evresel
faktorler de etkilidir. Eklem, entezis, tendonlar, deri ve tirnak gibi farkli yapilar PsA’da
hedef dokular olabilir. Eroziv artropati ile iligkili olan PsA, tipki romatoid artrit (RA)
gibi fonksiyonel disabilite, is giicii kayb1 ve hayat kalitesinde azalma ile iliskilidir (1).

Psoriyatik artritin - epidemiyolojik verileri ¢aligmalara gore genis bir
degiskenlik gostermektedir. Giincel literatiirde PsA’nin genel popiilasyondaki
prevalansinin %0.1 ile %] arasinda oldugu bildirilmektedir. 2018 yilinda yapilan ve
133/100.000 (%0.13) prevalans orani bildiren genis kapsamli bir meta-analiz, farklh
cografyalarda degisen tani kriterleri ve metodolojik farklarin bu heterojenligi
acikladigin1 vurgulamaktadir. Buna ek olarak, yillik insidans oranm1 8.26/100.000 kisi
olarak rapor edilmistir. Psoriyasisli bireylerde PsA gelisme orani yaklasik %20 olup,

PsA’nin 6nemli bir bdliimiiniin tan1 almamis olabilecegi belirtilmektedir (2).

Psoriyatik artrit genellikle periferik eklem tutulumu ile karakterize olmasina
karsin erken PsA olgularmin %35-28’inde, yerlesik PsA olgularinin %25-70’inde
aksiyel tutulum goriilmektedir. Aksiyel PsA (axPsA), hem ankilozan spondilit (AS)
benzeri sakroiliitin eslik ettigi spinal inflamasyon ile karakterize olabilirken hem de
sakroiliitin eslik etmedigi spondilit ile seyredebilir. HLA-B27 geni, tirnak tutulumu,
periostit, erode olmus eklem sayisinin fazlalig1 ve eritrosit sedimantasyon hizi gibi
faktorler axPsA igin risk faktorleridir. Servikal tutulumlu axPsA ise PsA olgularinin
%35-75’inde goriiliir; uzun hastalik siiresi ve hastalik siddeti ile koreledir. Ust servikal

vertebra tutulumu C1-C2 artriti ile seyirli olup AAl’ye yol acabilecekken alt



vertebralarin tutulumu genellikle yeni kemik olusumu (sindesmofit) formasyonu ile

karakterizedir (3).

Atlantoaksiyel instabilite, tiim inflamatuvar artrit grubu hastaliklarda (RA, AS,
PsA) karsimiza cikabilecek bir komplikasyondur (4). Asemptomatik formdan 6liime
yol agabilecek ndrolojik komplikasyonlara kadar farkli klinik tablolarla karsimiza
cikabilir. Atlantoaksiyel subluksasyon (AAS: anterior (a), lateral (1), posterior (p)),
SAS ve VS olmak iizere farkli radyolojik formlarda meydana gelebilir ancak
giinimiizde nasil takip edilecegine dair bir goriintiileme konsensusu yoktur (5).
Inflamatuvar artrit grubu hastaliklarda AAI patogenezi net olarak bilinmemektedir
ancak C1-C2 sinoviti, juksta-artikiiler kemik erozyonu, eklem ankilozu, lokal
osteoporoz, pannus formasyonu ve ligamentoz laksite gibi faktorler ile

iliskilendirilmistir (5-7).

Psoriyatik artrit, servikal omurgayr hem AS gibi etkileyebilirken hem de
RA’nin periferik eklemlerde erozyon/subluksasyon gibi hasarlara yol agtig1 sekilde
destriiktif spondilite yol agabilir (8). Servikal omurgayi sikca tutabilen ve bu alanda
eroziv degisikliklere yol acabilen PsA hastahiginda AAI sikhigi ve risk faktorleri
acisindan yeterli calisma yoktur. Literatiirdeki veriler genellikle olgu sunumu
seklindedir ve AAI’nin tiim formlarmi inceleyen bir calisma yoktur (9, 10). Bu
calismadaki amacimiz, axPsA olgularinda AAI sikhigimi ve iliskili faktorleri ortaya

koyarak bu ciddi komplikasyon agisindan PsA yonetimine katki sunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris

Psoriyatik artrit, Ps ile baglantili olarak gelisen ve kas-iskelet sistemini
etkileyen kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (11). Bu hastalikta deri ve tirnak
lezyonlaria ek olarak artrit, daktilit ve/veya entezit gibi kas-iskelet sistemi bulgulari
gbzlemlenir. Periferik eklemlerin yani sira aksiyel tutulum da meydana gelebilir.
Periferik eklemlerde, tipki RA gibi eroziv artropatiye neden olabilmektedir (12).
Romatoid faktor(RF) ¢ogunlukla negatif oldugu icin seronegatif spondiloartritler
(SpA) grubunda yer alir. HLA genleriyle iliskisi ve 6zgiin klinik 6zellikleri nedeniyle
bu grup i¢inde degerlendirilmektedir (13).

2.2. Tarihge

Psoriyasis ile eklem tutulumu arasindaki baglant: ilk kez 1818 yilinda Alibert
tarafindan tanimlanmigtir. “Psoriyasis arthritique” terimi ise 1860 yilinda Fransiz
dermatolog Bazin tarafindan kullanilmistir. 1888’de Bourdillon, Ps ile birlikte goriilen
artriti detaylandirarak distal interfalangeal (DIF) eklem tutulumuna dikkat ¢ekmistir.
1948 yilinda RF’nin kesfedilmesi, RA ve RF arasindaki iliskiyi agikliga kavusturmus;
bu da PsA’y1 diger artrit tiirlerinden ayirt etme siirecini hizlandirmistir (14). Wright,
1959 yilinda DIF tutulumu, sakroiliit ve artritis mutilans gibi PsA’ya 6zgii bulgulari
vurgulayarak "PsA" teriminin kullanilmasimi Onermistir. Bu Oneri, 1964 yilinda
Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan kabul edilmistir (15). Moll ve
Wright’in 1973 yilinda yaptig1 simiflandirma ile entezit, daktilit, tirnak tutulumu ve
asimetrik eklem tutulumlar1 gibi klinik 6zellikler netlestirilmis ve PsA, RF negatifligi
ve AS ile reaktif artrit (ReA) benzerlikleri sebebiyle seronegatif SpA arasinda
simiflandirilmistir (16). Giiniimiizde yaygin bicimde kullanilan CASPAR siniflama
kriterleri ise 2006 yilinda gelistirilmistir (17).



2.3. Epidemiyoloji

Her iki cinsiyette benzer oranlarda goriilen PsA, en sik 30 ila 50 yaslar
arasinda tani almaktadir. Irksal egilim gdsterdigine dair net bir bulgu olmamakla
birlikte, beyaz irkta siyahlara gore daha sik rapor edilmistir. Psoriyasis ve PsA
gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli bir rol oynamaktadir. PsA hastalarinin birinci
derece yakinlarinda %20 oraninda Ps, %5 oraninda ise PsA Oykiisii bulunmaktadir
(18).

Genel popiilasyonda PsA prevalanst %0.1-1 arasinda degismekte olup, yillik
insidansin yaklasik 8.26/100.000 kisi oldugu bildirilmektedir (2). Bu farkliliklarin
nedeni olarak cografi farkliliklar, kullanilan tani kriterleri ve klinik merkezler arasi
deneyim ¢esitliligi  gosterilmektedir. CASPAR  kriterlerinin  yayginlasmasi,
epidemiyolojik ¢alismalarda artisa yol agnustir. Ornegin, Eder ve arkadaslarinin 2019
yilinda Kanada’da gergeklestirdigi ¢alismada PsA’nin genel popiilasyondaki tahmini
prevalanst 17/10.000, insidanst ise 15/100.000 olarak belirlenmistir (19). Norveg’te
Madland ve ark. ile Ingiltere’de Ogdie ve ark. tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda da
benzer sekilde prevalans %0.19 olarak saptanmistir (20, 21). Tiirkiye’de 2010 yilinda
Havsa’da yapilan bir toplum taramasinda Ps prevalanst %0.424, PsA prevalansi ise
%0.050 olarak bulunmustur. Psoriyasisli bireyler icinde PsA goriilme oran1 %12 olarak
bildirilmistir (22). Eder ve ark., 2016 yilinda 464 Ps hastasinin 8 yillik takibini iceren
calismasinda, bu hastalarin %10.9’unda (n = 51) PsA gelistigini ve yillik insidans

oraninin %?2.7 oldugunu raporlamislardir (23).

Psoriyasis, PsA olgularinda genellikle eklem bulgularindan dnce baslar ve deri
ile eklem tutulumunun arasinda ortalama 7-8 yillik bir siire bulunmaktadir (24).
Psoriyatik artrit tanist konulan bireylerin yaklasik %70’inde Onceden Ps tanisi
mevcutken; %30’unda cilt bulgular1 artritle eszamanli ya da sonrasinda ortaya
cikmaktadir. Bazi hastalarda ise (%13-15) artrit, cilt lezyonlarindan Once
gelismektedir; yaklasik %15°lik bir grupta ise her iki bulgu eszamanli izlenmektedir
(25). Psoriyasisin siddeti ile eklem tutulumunun diizeyi arasinda anlamli bir iliski
bulunmaktadir. Eder ve arkadaslarinin 2016’daki prospektif calismasinda, tirnak
distrofisi, sacli deri ve perianal bolgede Ps bulgusu olan hastalarda PsA gelisme

riskinin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (26).



2.4. Etiyopatogenez

Psoriyasis ve PsA kesin nedenleri heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da,
hastaligin gelisiminde genetik yatkinlik, bagisiklik sistemine ait mekanizmalar ve

cevresel faktorlerin bir arada rol oynadigi kabul edilmektedir (27).

2.4.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler, PsA’nin  gelisiminde Onemli bir bilesen olarak
degerlendirilmektedir. Bu ylizden CASPAR smiflandirma kriterlerinde ailede Ps
oykiisii olmasi, bireyde Ps olmasi kadar puanlamaya etki etmektedir. Ozellikle genis
popiilasyon ¢alismalar1 ve genom c¢apinda iliskilendirme analizleri (GWAS) bu goriisii
destekleyen pek ¢ok bulgu sunmustur. Psoriasis ve PsA hastalarinin yaklagik yarisinda
birinci derece akrabalarda benzer hastalik dykiisiine rastlanmaktadir. Aile bireylerinde
PsA bulunan kisilerin hastaliga yakalanma riskinin yaklasik 55 kat arttigi rapor
edilmistir (28). Bu da kalitsal faktorlerin etkisini ortaya koymaktadir. Ayrica, HLA
simif I molekiilleriyle olan iligkiler basta olmak iizere, aile ve ikiz ¢alismalar1 genetik
mirasin giiclinii vurgulamaktadir (29). Psoriyasiste kalitim oran1 %50 ila %90 arasinda
degisirken, bu oran PsA’da %80 ile %100 arasinda bildirilmektedir (30). Monozigot
ikizler arasinda daha yiiksek hastalik birlikteligi bulunmasi da genetik aktarimi

desteklemektedir (31).

Psoriyatik hastaliklarin genetik temelini arastiran calismalarda, 6zellikle 6.
kromozomun kisa kolunda yer alan major histouyumluluk kompleksi (MHC) bolgesi
on plana ¢ikmistir. Psoriyatik artrit ile en gii¢lii baglantilar MHC smif I bolgesinde
tespit edilmistir. Bu baglamda, HLA-B0801, B38:01, B39:01, B27 ve C06:02
allellerinin PsA hastalarinda daha sik goriildigli belirlenmistir (31). Bu genetik
varyantlar farkli klinik alt tiplerle de iliskilendirilmistir: Daktilit, HLA-B27:05 ve
B08:01 ile; entezit ise B25:05-C01:02 ile baglantilidir. Bunun yani sira, B08:0101-
C07:01:01 genisletilmis haplotipinin, sinovit, eklem deformasyonu ve fiizyon gibi agir

klinik tablolarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (32).

Cilt ve eklem semptomlar1 arasindaki siirenin daha kisa olmasina HLA-B27

alleli neden olurken, HLA-C*0602 tasiyicilifinin bu siireci uzattifi ve daha hafif



eklem bulgular ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (33).Yine GWAS kapsamindaki
genetik incelemeler, hem Ps hem de PsA hastalarinda TNF, IL-12A/12B, 1L-23 gibi
proinflamatuvar sitokinlerle ilgili gen bélgelerinde; ayrica niikleer faktér kappa beta
(NF-kB) yolaklaria dahil olan TNIP1, CARD14 ve TNFAIP3 genlerinde polimorfizm

sikliginin arttigini géstermistir (31, 33).

2.4.2. Cevresel Faktorler

Genetik yatkinliga ek olarak PsA’nin ortaya ¢ikisinda bazi ¢evresel faktorlerin
de tetikleyici rol oynadig diisiiniilmektedir. Bu faktorler arasinda bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, psikolojik stres, obezite, fiziksel travma ve sigara kullanimi sayilabilir.
Enfeksiyoz ajanlar icinde en fazla dikkat ¢eken patojenler streptokok tiirleridir.
Ozellikle tonsillektomi gegirmis bireylerde, streptokokal enfeksiyonlarin Ps gelisimini
kolaylastirdigt ve psoriyatik cilt lezyonlarindan almman Orneklerde streptokok

kolonizasyonunun yaygin oldugu gosterilmistir (34).

Ayrica, insan immiin yetmezlik virlisii (HIV) pozitif bireylerde PsA goriillme
sikliginda artig bildirilmistir. Bu durumun hem viral enfeksiyonun dogrudan etkisiyle
hem de HIV’in CD4+/CD8+ T hiicre dengesi iizerinde olusturdugu immiinolojik
degisikliklerle 1iligkili  olabilecegi  diisiiniilmektedir (35, 36). Bagirsak
mikrobiyotasinda meydana gelen bozulmalar da hastaligin patogenezine katki
saglayabilir. Ozellikle, mikrobiyal dengenin bozulup patojenlerin baskin hale
gelmesiyle Th17 hiicreleri, toll-like reseptorler (TLR), dendritik ve mast hiicreler
aracilifiyla inflamatuar siireglerin tetiklendigi bildirilmistir. Psoriyatik artrit ile
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin sik birlikteligi ve inflamatuvar barsak hastalig
(IBH) tanisi olmayan bireylerde de bagirsak mukozasinda subklinik inflamasyonun

gosterilmesi bu hipotezi desteklemektedir (37).

Psoriyatik dokiintiilerin travmaya agik bolgelerde sik¢a gelismesi, travmanin
Ps patogenezinde etkili olduguna isaret etmektedir (Kobner fenomeni) (38). Obezite,
Ps i¢in bilinen bir risk faktoriidiir ve PsA gelisiminde de dolayl bir risk artisina yol
acabilir. Geng erigkin bireyler arasinda yapilan bir ¢aligmada viicut kitle indeksi
yiiksek olanlarin PsA gelisimine daha yatkin oldugu, ancak bu iligkinin zay1f diizeyde

oldugu raporlanmistir (38). Sigara kullanimi ile PsA gelisimi arasinda ters yonlii bir



iliski oldugu bildirilmektedir. Bu durum ozellikle HLA-Cw06 alleli tagimayan
bireylerde daha belirgin gézlenmistir (39). Bir baska ¢alismada ise sigaranin axPsA
olgularinda, aksiyel tutulumsuz PsA olgularina gére daha sik saptandigi ve radyografik
sakroiliit ile iliskili oldugu saptanmistir (40). Solmaz ve ark.’nin PsArt-ID kohortunda
yaptig1 genis ¢apli calismada, giincel sigara kullaniminin aksiyel PsA i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu (OR 1.42) ve radyografik sakroiliit gelisme riskini anlaml
derecede artirdigi (OR 6.6) gosterilmistir (41).

2.4.3. Immiinolojik Faktérler

Sinoviyal dokuda hiicre c¢ogalmasi (hiperplazi), inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve vaskiilaritenin artig1 PsA’nin ayirt edici patolojik 6zellikleri arasinda
yer almaktadir (42). Psoriyatik artritte sinoviyal histopatoloji, RA’da goriilen
degisikliklerle benzerlik gdstermektedir. Her iki durumda da sinoviyal hiicrelerde
hiperplazi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenir. Ancak, PsA'da sinoviyal
hiperplazi ve makrofaj yogunlugu RA’ya kiyasla daha azdir. Buna karsilik, sinoviyal
damar yapilarinda belirgin artisin PsA’da daha fazla oldugu bildirilmektedir (43).
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Sekil 1. PsA’da anahtar hiicre tipleri ve anahtar inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi (35)

Psoriyasis ve PsA gelisiminde dogal (innate) ve edinsel (adaptif) bagisiklik
sistemleri arasindaki denge bozulmakta ve her iki sistemin de aktivasyonu hastalik
stirecine katki saglamaktadir (Sekil 1). Enfeksiyonlar, travmatik olaylar, stres ve
obezite gibi cevresel etkenlerle tetiklenen bagisiklik yaniti sonucunda, dendritik
hiicreler ¢esitli T lenfosit alt gruplarin1 —Th1, Th2, Th17, Th22 ve Treg— aktive eder.
Bu hiicresel aktiviteye makrofajlar, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve dogal lenfoid
hiicreler de katilarak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin salinimina neden
olur. T hiicrelerinin aracilik ettigi bu siirecte IL-17, IL-22, TNF ve IL-23 gibi sitokinler
merkezi rol oynamakta; sinoviyal fibroblast benzeri sinoviyositlerin yani sira

osteoblast, osteoklast ve kondrositleri de etkileyerek inflamasyonun siirdiiriilmesini



saglamaktadir. Bu molekiiler etkilesimler sonucunda inflamasyon gelismekte,
keratinositlerin asir1 ¢ogalmasi ile ciltte psoriyatik degisiklikler ortaya ¢ikmakta ve
sinoviyal dokuda ve kemik yapilarinda yapisal bozulmalar meydana gelmektedir (35)

(Sekil 2).
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Sekil 2. PsA’da dogal ve edinsel immun yanit yolaklar1

Entezis bolgelerinde stres ve travma gibi ¢evresel uyaranlara yanit olarak IL-
23 salinimi artmakta, bu da IL-17, IL-22 ve TNF gibi inflamatuvar mediatorlerin
etkisiyle hem kemik yikimi hem de anormal kemik olusumuna zemin hazirlamaktadir.
IL-17 salgilayan hiicrelerin c¢ogalmasiyla birlikte sinovyal inflamasyon ve
neoanjiogenezde artis gdstermektedir. Ayni zamanda sinovyisitlerden salinan NF-kB
ve RANK ligand (RANKL) diizeylerindeki artis, TNF ve IL-17 ile birlikte osteoklast
oncillerinin aktif osteoklastlara doniisiimiinii tetiklemekte ve bodylece kemik
erozyonuna neden olmaktadir. Osteoklastogenez siirecinde RANK molekiili,
osteoblast Onciilleri tarafindan salinan RANKL ile etkileserek osteoblastik
farklilasmay1 da uyarir. Yeni kemik formasyonu heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, TGF-B, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF), kemik
morfojenik proteinler (BMP) ve Wnt sinyal yolaklarinin bu siirece katki sagladig
disiiniilmektedir (44, 45). Basta TNF olmak iizere cesitli sitokinlerin etkisiyle matriks
metalloproteinaz (MMP) diizeylerinin artmasi da kikirdak yikimina katkida bulunur.



Tiim bu bagisiklik temelli mekanizmalar sonucunda, klinik tabloda entezofit, ankiloz,

periostit ve sindesmofit gibi yapisal degisiklikler ortaya ¢cikmaktadir (46, 47).

Psoriyatik artritin patogenezine dair temel sorulardan biri, Th17 hiicrelerinin
hastalikta gercekten merkezi bir role sahip olup olmadigidir. Yapilan bir calismada,
hem CD4+ Th17 hem de CD8+ Th17 hiicrelerinin PsA hastalarinda, RA hastalar1 ve
saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (48). Ayrica, CD8+ T hiicrelerinin sinoviyal sivida RA hastalarina kiyasla
PsA hastalarinda daha yogun bulundugu; bu artigin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ile korelasyon gosterdigi, doppler
ultrasonografide aktif sinovit ile de iliskili oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde, Ps
hastalari izerinde yapilan bir baska calismada, bu bireylerde serum IL-23 diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna gore belirgin sekilde yliksek oldugu saptanmistir. Bu bulgular
dogrultusunda, IL-17 ve IL-23 hedefli biyolojik ajanlarin PsA tedavisinde etkili birer
secenek olarak klinik kullanima girdigi goriilmektedir (49).

2.5. Klinik Ozellikler

Psoriyatik artrit hastalarinda en yaygin klinik bulgular arasinda psoriyatik deri
lezyonlari, eklem agris1 ve sabah tutuklugu yer almaktadir. Sabah tutuklugu genellikle
30 dakikadan uzun siirmekte olup, fiziksel hareketle birlikte eklem agrilarinda belirgin
bir azalma goriilmektedir. Psoriyatik artrit, periferik ve aksiyel eklem tutulumlariyla
birlikte entezit, daktilit, tirnak distrofisi, gozde liveit ve gastrointestinal sistem
bulgulariyla kendini gosterebilir. Artrit semptomlar: ile bagvuran hastalarin yaklagik

%60-70’inde Ps Gykiisii mevcuttur (49).

Etkilenen eklemlerde fizik muayenede en sik saptanan bulgular; eklem sisligi,
efiizyon ve hassasiyettir (50). Hastalik, sadece bir eklemin etkilendigi izole monoartrit
formundan, omurga tutulumunun 6n planda oldugu aksiyel paternlere kadar genis bir
yelpazede seyredebilir. Ayn1 hastada zaman igerisinde farkli tutulum paternlerinin
birbirine doniismesi miimkiindiir. Moll ve Wright tarafindan gelistirilen klinik
simiflama, PsA’y1 bes ayri tipe ayirmakta olup, bu smiflandirma glinlimiizde de

gecerliligini korumaktadir (Tablo 1) (51).
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Tablo 1. Moll ve Wright’in tanimladig1 PsA tutulum sekilleri.

Eklem Tutulum Sekli Sikhk
Distal interfalangeal eklem tutulumlu artrit %5-10
Asimetrik oligoartrit %70-80
Simetrik poliartrit (romatoid artrit benzeri) %5-20
Spondilit %5-20
Aurtritis mutilans %1-5

Asimetrik oligoartikiiler form PsA’da en yaygin goriilen eklem tutulum tipidir.
Bu formda, genellikle besten az sayida eklem etkilenir ve tutulum c¢ogunlukla
asimetrik dagilim gosterir. Erkek bireylerde daha sik rastlanan bu tutulumda, diz
eklemi en sik etkilenenlerden biri olup; DIF, PIF ve metakarpofalangeal(MKF)
eklemler de siklikla tutulum gosterir. Simetrik poliartikiiler formda ise bes veya daha
fazla eklem tutulumu s6z konusudur. Kadin bireylerde daha sik goriilen bu form,
simetrik tutulum paterni ve kiiclik el eklemlerinin etkilenmesi nedeniyle RA ile
karigabilir. Bu tutulum bi¢imi hastaligin erken evrelerinde daha nadir goriilmekte,

ancak hastaligin ilerleyen donemlerinde siklig1 artmaktadir (31).

Artritis mutilans ve DIF eklemi tutulumu PsA’ya 6zgii olarak degerlendirilen
daha karakteristik tutulum tipleridir. PsA hastalarinin yaklasik %5-10’unda bu formlar
goriiliir ve ¢ogunlukla daktilit ile tirnak lezyonlar1 ile birlikte seyreder. Artritis
mutilans, PsA’nin en agir klinik formudur; ciddi eklem yikimina yol agabilir ve
periferik eklemlerde kemik erozyonu, falankslarda kisalma ve teleskop benzeri
parmak  deformitelerine  neden  olabilir. Goriintiilleme  yontemleriyle
degerlendirildiginde bu formda eklem erozyonlari, osteoliz ve "kalem-hokka"

goriiniimii dikkat ¢eker (52).
Aksiyel Tutulumun Klinik Ozellikleri

Psoriyatik artritte aksiyel tutulum, hastaligin periferik eklem tutulumuna ek
olarak omurga ve sakroiliak eklemlerde inflamasyon gelismesi ile karakterizedir. Bu
tutulum, hastalik siiresinin uzamasi ile birlikte belirgin sekilde artmakta; uzun yillar
boyunca takip edilen kohortlarda aksiyel belirtilerin kademeli olarak daha sik hale
geldigi gosterilmektedir. Aksiyel tutulumun gelisiminde hem genetik hem de ¢evresel
faktorler rol oynamaktadir. Ozellikle HLA-B27 pozitifligi, sakroiliak eklem

tutulumuna egilimi artirmakta ve hastaligin daha agir bir aksiyel fenotip géstermesine
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neden olmaktadir (53). Bununla birlikte, HLA-B27 negatif hastalarda da aksiyel
tutulum gorilebilmekte ve bu fenotip, ankilozan spondilit (AS) ile PsA arasindaki

klinik geciskenligi desteklemektedir (54).

Aksiyel PsA, klinik olarak bel agrisi, sabah tutuklugu, egzersizle rahatlayan
ancak istirahatle artan inflamatuvar nitelikte sirt agris1 ile kendini gosterir. AS’deki
klasik inflamatuvar bel agrisina benzer 6zellikler tagisa da, PsA'nin aksiyel formunda
tutulum daha heterojen bir klinik dagilim gosterir. Sakroiliit tek tarafli (unilateral)
olabilecegi gibi, zamanla bilateral tutulum da gelisebilir. Radyografik
goriintiilemelerde sakroiliak eklemde skleroz, erozyon ve ankiloza gidis gibi yapisal
degisiklikler izlenebilirken; manyetik rezonans goriintiileme (MRG), erken donemde
kemik iligi 6demini ve aktif inflamasyonu gosterme agisindan dnemli bir tanisal aractir
(55). Aksiyel PsA’nin radyografik progresyonu, klasik AS’ye kiyasla daha degisken
olup bazi hastalarda minimal yapisal hasar goriiliirken, bazi hastalarda belirgin ankiloz

gelisebilmektedir.

Epidemiyolojik olarak aksiyel tutulumun erkeklerde daha sik gorildiigi
bildirilmektedir. Erkek cinsiyet, hem radyografik progresyonun hizlanmasi hem de
sakroiliak eklem tutulumunun daha agir seyretmesi ile iligkili bulunmustur (56). Buna
karsin kadin hastalarda aksiyel tutulum daha hafif seyretme egiliminde olsa da, agr1 ve
fonksiyonel kisithilik subjektif olarak daha yogun bildirilebilmektedir. Aksiyel
PsA’nin fenotipik ¢esitliligi, hastalifin tan1 ve simiflandirma kriterlerinde zorluklara
yol agmaktadir; zira PsA’nin aksiyel formu, AS’nin klasik aksiyel tutulum 6zellikleri
ile tam ortiismeyebilir (57). Ornegin, PsA hastalarinda tipik olarak daha asimetrik
sakroiliit, paravertebral anormallikler ve atipik sindesmofitler goriiliir. Bu
sindesmofitlerin genellikle daha genis tabanli, daha diizensiz ve AS’ye kiyasla daha

ge¢ donemde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Aksiyel tutulumun tanisinda klinik degerlendirme, goriintiileme ve laboratuvar
verilerinin birlikte kullanilmas1 gereklidir. CRP ve ESR gibi inflamatuvar belirtegler
bazi hastalarda yiiksek bulunmakla birlikte, axPsA hastalarinin 6nemli bir kisminda bu
degerler normal olabilir. Bu nedenle aksiyel tutulumun tanis1 yalnizca laboratuvar
verileri lizerinden yapilamaz; MRG basta olmak {izere goriintiileme yontemleri biiyiik

Oonem tasir. Son yillarda, axPsA’nin tanisinda ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
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International Society) kriterlerinin ne 6l¢tide uygulanabilir oldugu tartisilmakta, ancak
PsA’nin kendine 6zgii aksiyel fenotipi nedeniyle bu kriterlerin tek basina yeterli

olamayabilecegi vurgulanmaktadir (58).

Aksiyel tutulumun hastalik yiikii izerindeki etkisi, yasam kalitesinde azalma,
fonksiyonel kisitlilik ve kronik agr1 ile kendini gosterir. Omurga hareket acikliginin
azalmasi, 6zellikle ileri donem olgularda giinliik yasam aktivitelerini belirgin sekilde
etkileyebilir. Tedavide nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), biyolojik ajanlar
(6zellikle TNF inhibitorleri ve IL-17 inhibitorleri) ve gerektiginde fizik tedavi
yaklasimlari kullanilmaktadir (59). Biyolojik tedavilerin aksiyel inflamasyonu kontrol
etmede oldukea etkili oldugu, ancak yapisal progresyonu tam olarak durdurmadigi da
gosterilmistir. Bu nedenle erken tani ve tedavi, aksiyel hastalik yiikiinli azaltmak

acisindan kritik 6nem tagimaktadir.

Sonu¢ olarak, axPsA; heterojen klinik oOzellikleri, degisken radyografik
bulgulari, genetik yatkinlikla iliskisi ve tedaviye farkli yanit profilleri nedeniyle
PsA’nin 6zel bir alt grubunu olusturmaktadir. Bu fenomenin dogru taninmasi ve
periferik tutulumdan ayirt edilmesi, hastalik yonetiminde dogru tedavi stratejilerinin

belirlenmesini saglar.
Periartikiiler Tutulumlar

Daktilit ve entezit, PsA’nin karakteristik periartikiiler bulgularindandir.

Daktilit, halk arasinda "sosis parmak" olarak da bilinir; el ve ayak parmaklarinda
tendon ve ¢evresindeki sinovyumun inflamasyonuna bagli olarak gelisen yaygin
sislikle karakterizedir. Hastalarin yaklasik %40—-50’sinde goriiliir (Sekil 3) ve zamanla
yapisal hasara neden olabilir (60). Entezit, ligament, tendon veya eklem kapsiiliiniin
kemige tutundugu bolgede inflamasyon gelismesiyle ortaya ¢ikar. En sik etkilenen
bolgeler arasinda Asil tendonu, plantar fasya ve dirsek epikondilleri yer alir (Sekil 4).
Psoriyatik artrit hastalarinda entezit insidanst normal popiilasyona gore belirgin
sekilde ytiksektir; %30-50 oraninda bildirilmektedir (61). Entezit asemptomatik
seyredebildigi gibi, sislik ve agri ile de kendini gosterebilir. Sessiz seyreden olgularda,
ultrasonografi (USG) ve MRG yontemleri ile entezit varlifi saptanabilmektedir.

Entezite eslik eden ekstensor tenosinovit, ilgili tendon boyunca 6deme yol acarak

semptomatolojiye katki saglayabilir (62).
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Tirnak Degisiklikleri

Tirnak degisiklikleri, PsA’nin eklem tutulumuyla yakindan iliskili olup 6nemli
bir klinik bulgudur. Psoriyasisli bireylerin yaklasik %46’sinda tirnak lezyonlari
saptanirken (63), bu oran PsA hastalarinda %80-90’a kadar yilikselmektedir (64).
Tirnak yataginda cukurcuk olusumu (pitting), renk degisiklikleri, onikolizis ve
hiperkeratoz en sik rastlanan bulgular arasindadir. Ellerde en yaygin gozlenen tirnak

lezyonu pitting iken, ayak tirnaklarinda hiperkeratoz daha belirgindir (Sekil 5).

Onikolizis, tirnagin yatagindan ayrilmasiyla karakterize bir durum olup, hem
PsA’da hem de fungal enfeksiyonlarda goriilebilir (Sekil 6). Bu nedenle, tani
ayriminda fungal kiiltiir alinmas1 Onerilmektedir. Diger tirnak anomalileri arasinda
tirnak plaginda beyaz ¢izgilenmeler (I6konisi), lunulada kirmizi renk degisiklikleri ve
tirnak ylizeyinde dokiilmeler sayilabilir. Ozellikle DIF eklem tutulumuna sahip
hastalarda tirnak degisikliklerinin goriilme siklig1 oldukca yiiksektir ve bu bulgular

neredeyse tiim DIF tutulumu olan olgularda mevcuttur (65).
Pitting Odem

Pitting 6dem, el ve ayaklarda yaygin sislik ile kendini gosteren bir klinik
bulgudur. Cogunlukla asimetrik olarak seyreder ve siklikla eslik eden eklem tutulumu
ile birlikte izlenir. PsA hastalarinda, bu bulgunun diger inflamatuvar romatizmal

hastaliklara kiyasla daha sik ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (66).
Okiiler Tutulum

Goz tutulumlar1 genellikle konjonktivit ve liveit seklinde goriiliir. En yaygin
okiiler bulgu konjonktivittir ve yaklasik %20 oraninda rastlanmaktadir. Uveit ise daha
nadir olup, ani gorme kaybi, gozde kizariklik gibi belirtilerle seyreder ve PsA
hastalariin yaklasik %7’sinde gelisir. Ankilozan spondilitten farkli olarak, PsA ile
iligkili tiveit genellikle ¢ift taraflidir, lensin arka yiizeyinde lokalize olur ve siklikla
kronik seyirlidir. Aksiyel tutulum bulunan PsA hastalarinda iiveit daha ¢ok erkeklerde
izlenirken; periferik artrit formuna sahip bireylerde kadinlarda daha sik gelismektedir
(67). Aksiyel tutulum eslik eden hastalarda iiveit goriilme olasiligi daha yiiksektir ve
bu hastalarda HLA-B27 pozitifligi de daha sik tespit edilmektedir. HLA-B27’ nin yani

sira, IL-23R geninde gozlenen polimorfizmler gibi bazi genetik degiskenlerin de
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ankilozan spondilit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, PsA ve iiveit gelisiminde ortak rol

oynadigi diisliniilmektedir (68).
Kardiyak Tutulum

Kardiyovaskiiler risk faktorleri veya bilinen kalp hastaligi bulunmayan PsA
hastalarinda bile, saglikli bireylerle karsilastirildiginda erken donem ateroskleroz ve
endotel disfonksiyonu gelisme riski artmistir (69). Bu durumun temelinde yatan
mekanizmalar arasinda proinflamatuvar sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri,
endotel hiicre zarina karsi olusan antikorlar, hiperhomosisteinemi, oksidatif stres ve
yiiksek C-reaktif protein diizeyleri sayilmaktadir. Bu faktorler, erken vaskiiler hasarin
gelismesinde etkili oldugu diisiiniilen baslica biyolojik stiregleri temsil etmektedir

(70).

2.6. Laboratuvar Bulgular

2.6.1. Serumda Laboratuvar Bulgular

Psoriyatik artrit i¢in tan1 koydurabilecek 6zgiil bir laboratuvar gostergesi
bulunmamaktadir. Ancak akut faz reaktanlarindaki ylikselmeler, artmis eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) gibi, tanida destekleyici rol oynar. Hastalarin yaklagik
%40’1inda akut faz reaktanlarinda ytikseklik saptanirken, %30 kadarinda bu artisa es
zamanl1 16kositoz ve ESH yiikselmesi eslik eder. C-reaktif protein ve ESH diizeyleri
hastaligin aktif fazim1 yansitabilirken, bu parametrelerin normal bulunmasi hastalik
aktivitesinin diisiik oldugu anlamina gelmeyebilir ve bu durumda smirh bilgi verir
(71). Psoriyatik artrit hastalarinda uzun siireli nonsteroid antiinflamatuvar ilag
kullanimi, demir emiliminde bozulmaya ve buna baghh demir eksikligi anemisine
neden olabilir. Bunun yani sira, kronik inflamasyona bagli anemi gelisimi de

gozlenebilir (12).

PsA’da hastalik aktivitesini gdstermede geleneksel akut faz reaktanlar: ¢ogu
zaman yetersizdir; CRP ve ESR degerleri aktif hastalig1 olan bir¢ok olguda dahi

normal smirlarda seyredebilir. Ayrica PsA i¢in spesifik bir biyobelirtecin
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bulunmamasi, hastalik aktivitesi degerlendirmesini giigclestirmektedir. Bu nedenle
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kompozit klinik indeksler giderek daha fazla
onem kazanmis; aksiyel, periferik eklem, deri, entezit ve daktilit bilesenlerini igeren

kapsamli 6l¢iitlerin kullanimina ihtiya¢ duyulmustur (72).

Romatoid faktor, antiniikleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitriilinize peptid
(anti-CCP) gibi otoantikorlar, PsA hastalarinin yalnizca kiigtik bir ylizdesinde pozitif
bulunur. Romatoid faktér pozitifligi yaklasik %35-10 oraninda iken anti-CCP
pozitifligi ise %6-10 civarindadir. Bu otoantikorlarin pozitifligi genellikle
poliartrikiiler formlarda ve kadin bireylerde daha sik goriilmektedir. Antiniikleer

antikor pozitifligi ise %10-14 araliginda raporlanmistir (12).

Psoriyasisli bireylerde PsA gelisimi a¢isindan genetik belirteglerden biri HLA-
B27°dir. Bu antijen, 6zellikle spondilit ile seyreden hastalarda, semptomlar heniiz
belirginlesmeden dahi tan1 agisindan deger tasir (73). HLA-CwO06 ise hem Ps hem de
PsA ile iliskili bir diger antijendir. Bu allel, genellikle yalnizca psoriyasisi olan
bireylerde, PsA tanis1 almig hastalara kiyasla daha sik izlenir; bu da PsA'nin genellikle
daha gec baslangic gostermesiyle agiklanabilir. Ancak bu belirteclerin giinliik klinik

pratikte rutin tani testleri arasinda yeri bulunmamaktadir (74, 75).

Hipergamaglobulinemiye ve monoklonal gammopatiye zaman zaman PsA’l1
bireylerde rastlanabilir. Ozellikle IgA diizeylerinin yiiksek olusu, spondiloartritlerle
iligkili bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Monoklonal gammopati ise genellikle ileri
yasta olan, hastalik siiresi uzun olan, yliksek ESR degerine sahip ve hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilag (DMARD) kullanim orami diisiik bireylerde daha sik
gelismektedir (76). Psoriyatik artrit hastalarinin = %10-20’sinde  hiperiirisemi
gozlenebilir ve bu durum genellikle cilt lezyonlarinin siddeti ile paralellik gosterir.
Artmis hiicre yikimi ve buna bagl niikleoprotein katabolizmasindaki artis bu tabloya
yol agabilir. Ayrica, baz1 hastalarda cilt lezyonlar1 nedeniyle uygulanan fototerapi de

hiperiirisemi gelisiminde etkili olabilir (77).

2.6.2. Radyolojik Bulgular

Psoriyatik artritte, diger inflamatuvar artrit tiplerinden daha 6zgiin radyolojik

bulgular goézlenebilir. Ayn1 parmakta birden fazla eklemi etkileyen tutulumda, es
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zamanli olarak hem kemik erozyonu hem de yeni kemik yapimi goriilebilir. Bu
radyografik bulgular, bircok hastada klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan Once
saptanabilir (78). Tan1 aninda, PsA hastalarinin yaklagik {icte ikisinde radyolojik
diizeyde yapisal hasar tespit edilmektedir. Bu nedenle hem periferik hem de aksiyel
eklemlerdeki goriintiileme bulgulari, PsA’nin RA ve AS gibi diger inflamatuvar

hastaliklardan ayirt edilmesinde 6nemli bir role sahiptir (79).
Periferik Eklemler

Distal interfalangeal eklem tutulumuna eslik eden karakteristik "kalem-hokka"
(pencil-in-cup) deformitesi, metakarpal kemikler ve falankslarda osteolitik yikim
sonucu olusan teleskopik parmak goriiniimii, kiiciik kemiklerde ankiloz olusumu,
entezis bolgelerinde periost reaksiyonu ve yeni kemik olusumlari periferik tutulumun
belirgin radyolojik bulgularidir (Sekil 3) (80). Daktilit, radyografide tiim parmak
boyunca yumusak doku sisligi seklinde izlenebilir. DIF eklemlerinde subkondral kist
formasyonu ve ankiloz gibi yikici degisiklikler goriilebilir. Ayni eklemde hem ankiloz
hem de osteolitik yikimin es zamanli olarak bulunmasi, PsA’ya 6zgii kabul edilen bir
baska ozelliktir. Juksta-artikiiler yeni kemik olusumu ise yalnizca PsA’ya 6zgii olan

ve CASPAR siniflama kriterleri i¢inde de yer alan tek radyolojik bulgudur (81).

Sekil 3. DIF tutulumu ile goriilen pencil in-cup deformitesi

Aksiyel Eklemler

Aksiyel tutulum s6z konusu oldugunda, ankilozan spondilitte goriilen simetrik

sakroileit bulgularinin aksine, PsA'da genellikle asimetrik sakroiliak eklem tutulumu
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izlenir (Sekil 4). Ayrica, AS’de vertebralarda ardisik ve yukariya dogru ilerleyen
(asendan) spondilit tipikken; PsA’da siklikla atlamali (skip) vertebra tutulumlar1 ve

daha kalin yapili, para-marjinal yerlesimli sindesmofitler 6n plandadir.

Sekil 4. Asimetrik sakroileit tutulumu

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme, eklem i¢i ve c¢evresindeki yumusak
dokularin, baglarin ve tendon kiliflarinin degerlendirilmesinde USG ve direkt
radyografiye kiyasla daha yiiksek duyarliliga sahiptir (82). Entezis bolgesine komsu
kemik iligindeki 6demi goriintiileyebilmesi, subklinik inflamasyonun erken dénemde
taninmasinda 6nemli bir avantaj saglar (83). Manyetik rezonans goriintiileme, hafif ya
da ileri diizeydeki sakroiliit olgularinin tanisinda %30’un iizerinde katki saglasa da,
¢ogu zaman goriintiileme bulgular ile klinik semptomlar arasinda giiglii bir korelasyon
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, MRG bulgularinin genellikle omurga hareket
acikliginda kisitlanma ve hastalik siiresiyle daha iyi korele oldugu belirtilmektedir.
Psoriyatik artrit, ayn1 zamanda azalmis kemik mineral yogunlugu ile de iligkilidir. Bu

durum, osteoporoz gelisimine ve dolayisiyla kirik riskinde artisa neden olabilir (84).

2.7. Tan1

18



Detayli bir medikal oykii alinmasi, PsA tanisindan siiphelenilen olgularda ilk
olarak yapilmalidir. Hastanin gegmiste gecirdigi cilt lezyonlari, eklem agrisi, entezit
belirtileri ayrintili bicimde sorgulanmalidir. Ayrica inflamatuvar bel agrisi, goz
tutulumu (6rnegin tiveit), daktilit dykiisii ve inflamatuvar bagirsak hastaligi varligi da
mutlaka degerlendirilmelidir. Ailede Ps, IBH veya inflamatuvar artrit dykiisii olup
olmadig1 da dikkate alinmalidir. Fizik muayenede ise psoriyatik cilt bulgulari, tirnak
degisiklikleri, artrit bulgular1 ve entezit varlig1 gézlemlenmelidir. PsA tanis1 genellikle
Ps’si olan hastalarda gelisen inflamatuvar karakterdeki eklem agrisi ile klinik siiphe
lizerine konur. Daha nadir olmakla birlikte, PsA, Ps 6ncesinde de ortaya ¢ikabilir. Bu
duruma “psoriyatik artrit sine psoriyasis” adi verilir. Boyle olgularda taniyi
destekleyebilecek DIF eklem tutulumu, asimetrik tutulum paterni, tirnak bulgulari,

daktilit ve ailede Ps Oykiisii gibi kriterler arastirilmalidir (85).

Hastanin fark edemedigi cilt lezyonlarinin bulundugu sakral bolge, kulak
arkasi, sternum, meme alt1 ve aksiller bolge gibi anatomik alanlar dikkatlice muayene
edilmelidir. Tan1ya yardime1 laboratuvar testleri arasinda akut faz reaktanlar1 (ESH ve
CRP), RF ve HLA-B27 analizi yer alir. Sakroiliit degerlendirmesi i¢in direkt grafi veya
MRG kullanilabilirken, entezit tanis1 i¢cin USG tercih edilebilir. Psoriatik artrit i¢in en
sik kullanilan siniflama kriteri, 2006 yilinda gelistirilen ve 588 PsA hastasi {izerinde
test edilen CASPAR kriterleridir. Bu kriterlerin duyarliligi ve 6zgulligi %90’1n
tizerindedir (78). CASPAR kriterlerinin en dikkat ¢ekici yonlerinden biri, hastada aktif
Ps bulunmasa bile diger bulgularin varliginda PsA tanis1 koymaya olanak saglamasidir

(74).

Tablo 2. CASPAR siniflandirma kriterleri

Kategori Aciklama Puan
Psoriyasis varliginin kanitt Halen mevcut olan psdriyasis 2
Psoriyasis oykiisii
Ailede psoriyasis varligi

— | | —

Psoriyatik tirnak Onikoliz, pitting ve hiperkeratoz varlig

degisiklikleri

RF negatifligi ELISA veya nefelometrik yontemlerle yapilmis 6l¢iim

Daktilit varlif1 veya 0ykiisii | Halen mevcut daktilit varlif1 veya daktilit oykiisii 1
Radyografide juxtaartikiiler | El ve ayakta eklem kenarina yakin ossifikasyon (osteofit 1
yeni kemik olusumu harig)

* Inflamatuar eklem hastaligina ek olarak skorun > 3 puan olmast ile tani konur.
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2.8. Ayiric:1 Tam

Psoriyatik artritin ayirici tanisinda, 6zellikle poliartrikiiler eklem tutulumuyla
basvuran hastalarda, ilk akla gelen hastalik RA’dir. Ozellikle cilt lezyonlarinin heniiz
belirginlesmedigi PsA olgularinda tam1 koymak zor olabilir. Ancak, DIF eklem
tutulumunun varligi, daktilit ve entezit bulgulari, inflamatuvar bel agrisi, asimetrik
eklem tutulum paternleri ile sosis parmak goriiniimii, PsA’y1 destekleyen klinik
bulgular olarak &ne ¢ikar. Ote yandan, RF ve anti-CCP pozitifligi, simetrik tutulum ve
romatoid nodiil varlig1 gibi bulgular daha ¢ok RA lehine degerlendirilir. Ancak, PsA
hastalarimin =~ %5-10’unda  RF ve/veya anti-CCP pozitifligi goriilebilecegi
unutulmamalidir. PsA’da omurganin farkli bolgeleri etkilenebilirken, RA genellikle

yalnizca servikal bolgeyi tutar (17).

Asimetrik oligoartikiiler tutulum sz konusuysa, IBH oykiisii enteroartriti
diistindiirmelidir. Bunun yani sira, son 1-6 hafta icinde gegirilmis genitoiiriner veya
gastrointestinal enfeksiyon Oykiisii varliginda reaktif artrit (ReA) olasiligi géz oniinde
bulundurulmahdir (86). DIF eklem tutulumu varsa, osteoartrit de ayirici tamda
degerlendirilmelidir. PsA’da DIF tutulumuna siklikla daktilit ve tirnak degisiklikleri
eslik ederken; OA’da Heberden ve Bouchard nodiilleri seklinde kemik ¢ikintilar1 daha
on plandadir. Radyografik bulgular ilerleyen hastalik evrelerinde ayirici taniyi
kolaylastirir. Ayirim yapilamayan durumlarda MRG yardimeci olabilir; PsA'da entezis
bolgelerinde yaygin kemik 6demi izlenirken, OA'da entezis kalinlasmasi ve eklem

araliginda daralma dikkat ¢eker (87).

Aksiyel tutulumun baskin oldugu olgularda, klinik olarak ankilozan spondilit
ile karisabilir. Bel, sirt ve boyun agrisi, sabah tutuklugu ve hareket kisithiligi tarifleyen
hastalarda AS akla gelmelidir. Ankilozan spondilit genellikle daha siddetli seyirli olup,
ozellikle radyolojik bulgular ayirict tamida kritik Oneme sahiptir. PsA lehine
diisiiniilebilecek bulgular arasinda, cilt belirtileri disinda, asimetrik sakroileit, para-
marjinal yerlesimli sindesmofitler ve servikal vertebra tutulumunun daha yaygin

olmasi sayilabilir (88).

Daha nadir olmakla birlikte, monoartikiiler tutulum gosteren olgularda septik
artrit ve kristal artropatilerle ayirici tan1 yapilmalidir. PsA’da iirik asit diizeyleri yiiksek

olabileceginden, sinoviyal sivi analizi 6nemlidir. Ancak, cilt veya tirnak bulgulari,
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entezit, daktilit ya da aksiyel tutulum bulunan bir hastada sinovyal sivida monosodyum
tirat kristallerinin goriilmesi, gut ve PsA birlikteligi olabilecegini akla getirmelidir.
Septik artritte ise hizl1 baglayan diz ya da kalca agrisina ates ve sistemik bulgular eslik
eder (Tablo 3).

2.9. Komorbiditeler

Kardiyovaskiiler hastaliklar PsA hastalarinda eslik eden saglik sorunlari
arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Bu hastalarda, kardiyovaskiiler nedenli mortalite, miyokard
enfarktiisii ve inme riski anlamli sekilde artmustir. Ozellikle hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisi almayan bireylerde bu risk daha da belirgindir
(89).

Ayrica PsA hastalarinda HT, DM, metabolik sendrom, obezite, hiperlipidemi,
karaciger hastaliklar1 ve cesitli psikiyatrik bozukluklarin goriilme sikligir saglikli
popiilasyona gore daha yiiksektir. Yapilan genis kapsamli bir meta-analizde (150.677
olgu), HT %34, metabolik sendrom %29, obezite %27, hiperlipidemi %24 ve
kardiyovaskiiler hastaliklar %19 oranlarinda raporlanmistir (90). Metabolik sendrom,
PsA’da oldukca yaygin goriiliir ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur. Bununla

birlikte, mevcut veriler PsA hastalarinda malignite riskinin artmadigini gostermektedir

o1).

Tablo 3. Psoriyatik artritte periferik eklem tutulumunda ayirici tani

Kategori Psoriyatik Artrit RA OA GUT
Eklem Tutulumu On planda DIF PIF + MKF DIF, KMK eklem DIF tutulumu
tutulumu tutulumu (DIF tutulumu nadir
tutulumu yok)
Tutulum Tipi Genelde asimetrik Simetrik Simetrik Asimetrik
Erozyon Tipi Marjinal erozyon | Marjinal erozyon Beklenmez Tofoslu gut
disinda nadir
Radyolojik Periostal yeni Periartikiiler Eklem araliginda | Erken donemde
Bulgular kemik olusumu, | osteoporoz, eklem daralma, osteofit, yumusak
ankiloz, osteoliz, | araliginda daralma | subkondral skleroz | dokuda sislik,
sindesmofit ve psddokist ge¢ donemde
erozyon
Extra-Artikiiler Sik Nadir Nadir Nadir
Bulgular (Entezit,
Daktilit, Tirnak
Tutulumu)
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Hipertansiyon, DM, metabolik sendrom, obezite, hiperlipidemi, karaciger
hastaliklar1 ve c¢esitli psikiyatrik bozukluklarin goriilme sikligi PsA hastalarinda,
saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli 6lgiide artis gostermektedir. 150.677
bireyi kapsayan bir meta-analiz ¢alismasinda; HT %34, metabolik sendrom %29,
obezite %27, hiperlipidemi %24 ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) %19 oraninda
saptanmustir (90). Ozellikle metabolik sendrom, PsA’l1 bireylerde sik goriilmekte ve
hastalik siddetiyle dogrudan iliskilendirilmektedir. Buna karsin, PsA hastalarinda

malignite sikliginda anlamli bir artis rapor edilmemistir (91).

Komorbiditelerin varligi, hastanin yasam tarzi, fonksiyonel durumu ve ilag
kullanim profiliyle yakindan iligkilidir. Bu durumun patogenezinde uzun siiredir
devam eden sistemik inflamasyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sitokinlerin
tetikledigi inflamatuvar siireg, insiilin direncinin gelismesine ve buna bagli olarak
endotelyal hasarin ortaya ¢ikmasina neden olmakta, sonucta hizlanan aterosklerotik
stire¢ kardiyovaskiiler riskleri artirmaktadir. Psoriyatik artrite bagli kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, hastaligin baglica 6liim nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle, Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA)
tarafindan aglik kan sekeri, kan basinci, viicut kitle indeksi (VKI) ve lipid diizeylerinin

diizenli araliklarla takip edilmesi onerilmektedir (92).

Diyabetes mellitus gelisme riskinin artigi, sistemik inflamasyonun neden
oldugu insiilin direnci, fiziksel aktivitede azalma ve obeziteyle iligkilendirilmektedir.
Ayrica, tedavide kullanilan oral ya da topikal kortikosteroidlerin de DM riskini
artirabilecegi bilinmektedir (93). Obezite ile PsA arasinda ¢ift yonli bir iliski s6z
konusudur. Adipoz dokudan salinan TNF-a, IL-6, Th17, leptin ve adiponektin gibi
mediyatorlerin inflamasyonu artirdigi diisiiniilmektedir (94). Fazla kilo, eklemlerde
mekanik strese neden olarak inflamatuvar siiregleri tetiklerken, eklem hareketliliginin
azalmasina ve fiziksel aktivitenin kisitlanmasina neden olarak obeziteyi pekistirebilir.
Aragtirmalar, obezite ve metabolik sendromun, hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit
tizerinde olumsuz etkiler yarattigin1 gostermektedir. Ayrica PsA tedavisinde sik
kullanilan metotreksat ve leflunomid gibi ilaglar karaciger {izerinde toksik etki
yaratabileceginden, eslik eden karaciger hastalig1 olan hastalarda ila¢ se¢imi dikkatle

yapilmalidir (95).
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Psoriyasis hastalarinda 6zsaygi eksikligi, cinsel islev bozukluklari, anksiyete,
depresyon ve intihar diigiincelerinin orani artmigtir. Bu psikolojik etkilerin, yalnizca
psoriyasisli bireylerde degil, PsA tanis1 olan hastalarda daha yiiksek diizeyde

gorildiigli ve yasam kalitesini 6nemli olgiide etkiledigi bildirilmistir (96).

2.10. Tedavi

Psoriyatik artrit tedavisinin temel amaci; eklem, cilt ve tirnak tutulumlarina
bagli semptomlar1 kontrol altina almak, eklem hasarin1 6nlemek ve hastanin yasam
kalitesini artirmaktir. Bu hedeflere ulasmak i¢in erken tani, uygun tedavi ve diizenli
takip biliyilk onem tagimaktadir. Multidisipliner yaklasim, 6zellikle romatoloji,
dermatoloji, oftalmoloji, gastroenteroloji, kardiyoloji ve endokrinoloji gibi farkli
uzmanlik alanlarinin is birligiyle saglanmalidir. Psoriyatik artrit tedavisi, farmakolojik

ve farmakolojik olmayan yontemlerin birlikte uygulanmasiyla planlanir (97).

2.10.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasimlari

Tedavi siirecinde ilk basamaklardan biri hasta egitimidir. Hastalara, hastaligin
seyri, olast komplikasyonlari, eslik eden hastaliklar ve tedavi segenekleri hakkinda
ayrintili bilgi verilmelidir. Takip siireleri, tedaviye uyumun 6nemi ve olasi ilag yan
etkileri konusunda bilgilendirme yapilmasi, tedaviye uyumu artirabilir. Uygun
egzersiz programlar1 ve fizik tedavi uygulamalar1 tesvik edilmelidir. Ayrica obezite,
stres ve sigara kullanimi gibi hastaligi olumsuz etkileyen faktorler hakkinda hastaya

danigsmanlik verilmelidir (98).

2.10.2. Farmakolojik Tedavi

Glukokortikoidler ve NSAIi:

Tedavi genellikle NSAII ile baslar. Hem selektif sikloksijenaz-2 inhibitdrleri
hem de non-selektif NSAIl’ler kullanilabilir. Bu ilaglar, hafif diizeyde sinovit ve
aksiyel semptomlarin kontroliinde etkilidir; ancak cilt belirtilerinde etkisizdir. ilave
olarak, NSAII’ler arasinda etkinlik a¢isindan anlamli bir iistiinliik saptanmamustir, bu

nedenle secim; hekimin klinik deneyimi, hastanin ilaca toleransi ve yan etki profiline
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gore yapilmalidir. Gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve renal yan etkiler goz ontinde
bulundurulmalidir. Glukokortikoidler sistemik veya lokal olarak kisa siireli ve diisiik
dozda kullanilmali, miimkiinse DMARD etkisi baslayana kadar koprii tedavisi olarak
tercih edilmelidir. Aksiyel tutulumda onerilmez (99, 100).

Metotreksat

Orta veya siddetli artritli olgularda NSAII tedavisine yanit yetersiz kaldiginda,
tedaviye DMARD eklenir ve ilk tercih genellikle MTX olur. Periferik artrit varli§inda,
aksiyel semptomlar olsa dahi kullanilabilir (101). MTX baslanmadan 6nce hemogram,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hepatit serolojisi ve akciger grafisi
degerlendirilmelidir. Komorbiditeler acgisindan dikkatli olunmali, 6zellikle Tip 2
diyabet ve obezite durumlarinda hepatik fibrozis riski nedeniyle kullanimi
sinirlanabilir. MTX genellikle diisiikk dozla baslanir ve 15 mg/hafta’ya kadar hizla
artirtlir; gerekirse 25-30 mg/hafta’ya kadar cikilabilir. Oral ve subkutan/parenteral
uygulama segenekleri mevcuttur. Subkutan yol, kullanim kolaylig1 acisindan siklikla
tercih edilir. MTX ile birlikte folik asit takviyesi mutlaka yapilmalidir. Onemli yan
etkiler arasinda hepatotoksisite, kemik iligi baskilanmasi, interstisyel akciger hastaligi

ve nadiren bobrek hasari sayilabilir (102).
Leflunomid

Leflunomid, MTXin etkisiz oldugu, tolere edilemedigi ya da yan etki gelistigi
durumlarda alternatif olarak kullamlabilir. Ozellikle devam eden eklem sisligi olan
hastalarda 20 mg/giin dozunda baglanabilir. Periferik artrit, daktilit ve cilt bulgular
tizerine etkili oldugu gosterilmistir; ancak eklem hasarin1 onleyici etkisi net olarak
ortaya konmamustir. En sik goriilen yan etkiler bulant1 ve kusmadir. MTX ile kombine
kullanimda gastrointestinal yan etkiler ve hepatotoksisite riski artar; bu nedenle sik

araliklarla laboratuvar takibi onerilir (103).
Siilfasalazin

Leflunomid ve MTX’a kiyasla daha az tercih edilen bir DMARD ’dir. Kademeli
doz artirmmi ile genellikle giinde 2x1000 mg dozlarda kullanilir. 221 PsA hastasini
iceren bir calismada, SSZ’nin plaseboya gore daha iyi klinik yanit sagladig
gosterilmistir. Bazi hastalarda daha yiiksek (3000 mg/giin) dozlar gerekebilir.
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Gastrointestinal sikayetler yaygin yan etkiler arasinda yer alir. Nadir de olsa, SSZ’ye
bagli ilag iligkili lupus ve toksik epidermal nekroliz vakalar1 bildirilmistir (104).

Siklosporin

Diger tedavilere yanitsiz ya da tolere edilemeyen olgularda kullanilabilir.
Glnliik 2.5-5 mg/kg dozlarda oral yolla uygulanir. Tedaviye yanit siiresi genellikle 3—
4 ay icinde ortaya cikar. Psoriyasis ve RA disinda, transplant sonras1 immiinsiipresyon
amactyla da kullanilir. Randomize, ¢ift kor ¢aligmalarda artrit semptomlarinda
iyilesme sagladigi gosterilmistir. Ancak renal toksisite riski nedeniyle dikkatli
olunmali; tedavi siiresince bobrek fonksiyonlar1 ve kan basinct diizenli izlenmelidir
(104).

Biyolojik DMARD’lar (hDMARD)

Geleneksel DMARD’larla (ksDMARD) yeterli yanit alinamayan periferik
artritli hastalarda veya NSATl/glukokortikoidlere yanitsiz entezit ya da aksiyel tutulum

varliginda biyolojik tedavilere gegilmesi dnerilir. Bu ilaglar arasinda TNF inhibitorleri,

IL-12/23 inhibitorleri ve IL-17 inhibitorleri yer almaktadir (101).

Metotreksat
Konvansiyonel o
(csDMARD) Leflunamid

Tofasitinib
Hedefe Yonelik Baricitinib

{tj DMARD} Upadasitinit
Filgotinib

DMARD

TNF Blokerleri
IL-12/23 inhibitérleri

- (boDMARD) IL-17 inhibitrleri
Biyobenzer
TNF Blokerleri
(bsDMARD)

Sekil 5. PsA’da DMARD kullanimi

Biyolojik Orjinal

TNF inhibitorleri

Psoriyatik artrit tedavisinde kullanilan TNF inhibitorleri arasinda etanercept,
adalimumab, golimumab, sertolizumab ve infliksimab yer alir. Bu ajanlar benzer etki

mekanizmalaria sahip olmakla birlikte; uygulama yolu, doz araliklar1 ve geri 6deme
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kosullar1 gibi yonlerden farklilik gdstermektedir. Yapilan meta-analizlerde, TNF
inhibitérii  kullanan hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda ACR20 yanit
oranlarinda, radyografik progresyonun yavaglatilmasinda, cilt lezyonlarinda, entezit
ve daktilit kontroliinde ve genel yasam kalitesinde belirgin iyilesme saptanmistir

(105).

Bu ilaclar tek basina (monoterapi) kullanilabilecegi gibi MTX gibi klasik
DMARD’larla kombine edilebilir. Kombinasyon tedavisinin etkinligi artirabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (106). Ozellikle eslik eden iiveit ya da inflamatuvar
bagirsak hastaligi bulunan olgularda, monoklonal antikor yapisindaki TNF

inhibitdrleri 6n planda tercih edilmelidir.

e [Etanercept: Haftada bir kez 50 mg subkutan uygulanir; rekombinant TNF
reseptor fiizyon proteinidir. Orta-siddetli cilt lezyonlarinda, ilk 3 ay
boyunca haftada iki kez 50 mg uygulanmasinin deri bulgular1 {izerinde
etkili oldugu gosterilmistir.

e Infliksimab: Simerik monoklonal TNF antikoru olup, 0, 2 ve 6. haftalarda
5 mg/kg intravendz uygulanir; ardindan 8 haftada bir devam edilir.
IMPACT II ¢alismasi ile PsA'daki etkinligi ortaya konmustur. MTX ile
birlikte veya tek basina kullanilabilir (107).

e Adalimumab: Tam insan monoklonal antikorudur. 2 haftada bir 40 mg
subkutan uygulanir. ADEPT c¢alismasi, bu ilacin hastalik aktivitesini, deri
lezyonlarini ve yasam kalitesini iyilestirdigini ve radyolojik progresyonu
yavaglattigin1 gostermistir (108).

¢ Golimumab: Aylik 50 mg subkutan uygulanir, insan kaynakli monoklonal
antikordur.

e Sertolizumab pegol: Pegilasyonla stabilize edilmis Fab fragmamdir.
Baslangigta 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg uygulanir, ardindan 2 haftada bir

200 mg ile tedavi siirdiiriiliir.

Bir TNF inhibitoriine yanit alinamayan durumlarda, farkli bir TNF inhibitoriine
gecis yapilabilir. Ancak iki farkli TNF inhibitdrii ile de yanit alinamamasi halinde, IL-

17 ya da IL-23 inhibitorlerine gecilmesi Onerilir.
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Apremilast: PDE4 inhibitoriidiir ve PsA tedavisi icin Amerika, Kanada ve
Avrupa'da onaylanmistir. Genellikle DMARD kullanim1 miimkiin olmayan
veya komorbiditesi yiiksek hastalarda tercih edilir. 504 hastayi iceren faz 3
calismada, ACR20 yanitlarinin plaseboya gore anlamli diizeyde yliksek
oldugu gosterilmistir (109).

IL-17 ve IL-23 Yolaklarim1 Hedefleyen Tedaviler

Sekukinumab: Insan kaynakli bir IL-17A monoklonal antikorudur. Avrupa
ve ABD’de PsA, Ps ve AS tedavilerinde kullanilmaktadir; {ilkemizde de
son yillarda bu endikasyonlarla ruhsatlandirilmistir. Bir dizi faz 3
calismada, eklem ve cilt belirtilerinin yan1 sira yasam kalitesi ve fiziksel
fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri gosterilmistir. 300, 150 ve 75 mg’lik
dozlarla uygulanabilir. Ilk dért hafta boyunca haftalik, ardindan her dort
haftada bir idame dozu uygulanir. Yiiksek dozlarla ACR20 yanit oranlari
plaseboya kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve bu etkinligin 52
hafta boyunca korundugu gosterilmistir. Sekukinumab, MTX ile birlikte
veya monoterapi seklinde kullanilabilir (110).

ksekizumab: Insan kaynakli IL-17A monoklonal antikorudur. 160 mg
baslangi¢c dozu sonrasi, iki ya da dort haftalik araliklarla 80 mg subkutan
olarak uygulanir. PsA’da etkinligi 417 hastay: iceren randomize kontrollii
bir ¢alismada ortaya konmustur. Bu ¢alismada 24 hafta sonunda ACR20
yaniti, plasebo grubuna kiyasla anlaml dl¢lide yiiksek bulunmus; ayrica
radyolojik ilerleme ve cilt lezyonlarinda azalma g6zlenmistir (111).
Ustekinumab: IL-12 ve IL-23’lin ortak p40 alt birimini hedefleyen bir
monoklonal antikordur. 1L-23, IL-17 iretimini uyararak inflamatuvar
siireci destekler. 0 ve 4. haftalarda 45 veya 90 mg baslangi¢c dozu uygulanir;
ardindan her 12 haftada bir ayn1 dozla tedavi siirdiiriiliir. 10 kg tizerindeki

hastalarda 90 mg doz tercih edilir.

Diger Biyolojik Ajanlar

Abatasept: T hiicre kostimiilasyonunu bloke eden bir ajan olup, RA
tedavisinde kullanilmakla birlikte PsA’da da denenmistir. Bir biyolojik
veya klasik DMARD tedavisine direngli 424 hastay1 iceren g¢alismada,
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plaseboya gore anlamli ACR20 yanit1 elde edilmistir; yan etki profili ise
plaseboyla benzerdir (112).

Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (Janus kinaz inhibitorleri)

e Tofasitinib: Tofasitinib, baslica JAK1 ve JAK3'ii inhibe eden oral bir JAK
inhibitoriidiir. Romatoid artrit ve PsA tedavisinde endikedir. Biyolojik
DMARD’a yanit vermeyen PsA hastalarinda yapilan OPAL Broaden ve
OPAL Beyond faz 3 calismalari, tofasitinibin hem eklem hem de deri
bulgular tizerinde anlamli klinik iyilesme sagladigini gostermistir (113).

e Upadasitinib: Upadacitinib, oral olarak kullanilan ve JAK1’e selektif
afinitesi yiiksek olan bir JAK inhibitoriidiir RA, PsA, ankilozan spondilit

ve non-radyografik aksiyel spondiloartrit tedavisinde endikedir.

Psoriyatik artritte sik kullanilan biyolojik DMARD grubu ilaglar Tablo 4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4. Hedefe yonelik DMARD’lar

Tlac Yap1 ve etki mekanizmas1 | Uygulama Doz sikhg
yolu
Etanercept Tiimiiyle insan, Subkutan Haftalik 50 mg
P75TNFR/Fc fiizyon
proteini
Infliksimab Kimerik yapida Intravenoz 0, 2, 6. haftalarda
monoklonal TNF antikoru yiikleme; 8 haftada bir 5

mg/kg idame

Adalimumab Tiimiiyle insan, monoklonal Subkutan 2 haftada bir 40 mg

TNF antikoru
Golimumab Tiimiiyle insan, monoklonal Subkutan Aylik 50 mg

TNF antikoru
Sertolizumab Pegile insan Fab fragmani Subkutan 0, 2, 4 haftalarda 400 mg
yiikleme; 2 haftada bir

200 mg idame
Sekukinumab Insan anti-IL-17A Subkutan 0, 1,2, 3, 4. haftalarda
monoklonal antikoru 150 mg yiikleme; aylik
150 mg idame
Iksekizumab Insan anti-IL-17A Subkutan 160 mg yiikleme; 4
monoklonal antikoru haftada bir 80 mg idame
Ustekinumab IL-12/23’{in p40 subunitine Subkutan 0 ve 4. haftalarda 45 mg
kars1 gelistirilen insan yiikleme; 12 haftada bir
monoklonal antikoru 45 mg idame
Tofasitinib JAK 1-3 inhibitorii Oral Gilinde 2 defa 5 mg
Apremilast Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) Oral Giinde 2 defa 30 mg
inhibitorii
Abatasept CTLA-4 inhibisyonu Subkutan Haftalik 125 mg
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi

Bu caligma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip
Fakiiltesi Dahili T1ip Bilimleri’nin i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagli Romatoloji
Bilim Dal1 biinyesinde yiiriitillen tek merkezli, kesitsel ve tanimlayici nitelikte bir
klinik arastirmadir. Arastirma, axPsA hastalarinda AAI sikligmin ve iliskili klinik,
laboratuvar ve radyolojik faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir.
Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiis olup, Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
19.02.2025 tarihli toplantisinda (Toplant1 Sayisi: 03, Karar Sayisi: 36) etik yonden
uygun bulunmustur. Etik kurul onayinda, aragtirmanin gerekce, amag, yaklasim ve
yontemlerinin bilimsel ve etik kurallara uygun oldugu; c¢alismanin belirtilen
merkezlerde yiiriitiilmesinde etik veya bilimsel bir sakinca bulunmadigi oy birligi ile
bildirilmistir.

Calisma Popiilasyonu

Calismaya 2024 yilinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Poliklinigi’nde axPsA tanisi ile izlenmekte olan hastalar arasindan segilen
bireyler dahil edilmistir. Hastalar, CASPAR kriterlerine gore ‘PsA’ olarak
siiflandirilmislardir (114). Aksiyel PsA tanili olgular ise PsA olgular igerisinde
‘CALIN’ kriterlerini karsilayan olgular olarak degerlendirmistir (115).

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

e 18 yas iizerinde olmak,
e Servikal omurga radyolojik degerlendirme verilerine sahip olmak,
e Servikal omurga radyografilerinin son bir yil igerisinde tetkik edilmis

olmasi,
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Arastirmadan diglama kriterleri sunlardir:

Servikal omurga tutulumu yapabilen inflamatuvar romatizmal hastaliklar
eslik etmesi (romatoid artrit, enteropatik artrit veya ankilozan spondilit
gibi..)

Servikal omurga tutulumu yapabilen non-inflamatuvar hastaliklarin eslik
etmesi (diffiiz idiopatik iskelet hiperosteozu, onkronozis gibi..)

Servikal omurga biitiinliigiinii bozan travma veya cerrahi dykiisii olmasi

Fonkisyonel servikal grafi ¢cektiremeyecek kadar omurga kisitliligi olmasi

Veri Toplama

Tim veriler retrospektif olarak dijital hasta kayit sistemlerinden ve

goriintliileme arsivlerinden retrospektif olarak elde edilmistir. Her hastanin asagidaki

bilgilerinin kaydi yapilmistir:

Demografik ozellikler: Yas, cinsiyet, sigara kullanim1

Komorbiditeler: Hipertansiyon (116), DM (117), koroner arter hastaligi
(koroner anjiografik olarak dogrulanmis)

Hastali@a 6zgii veriler: Hastalik siiresi, ilk semptom yasi, periferik eklem
tutulumu tipi, Ps varligi, Ps i¢in aile 6ykiisii

Laboratuvar parametreleri: Gilincel ESH, CRP, HLA-B27, otoantikorar
(RF, anti-siklik sitruline peptid antikor: anti-CCP, anti-niikleer antikor:
ANA)

Radyolojik veriler: Sakroiliit varligi/evresi, sindesmofit formasyonu,
atlantoaksiyel instabilitesi tiirleri, periferik eklemlerde eroziv artrit bulgusu
Tedavi verileri: Kullanilan konvansiyonel sentetik ve/veya hedefe yonelik

tedaviler

Psoriasis tanist dermatolog tarafindan muayene ve/veya biyopsi ile

konulmustur.

Laboratuvar Degerlendirme

Romatoid faktér nefelometrik yontemle Olciildii ve serum orneklerindeki

sonuglarin > 14IU/ml olmas1 pozitif sonu¢ olarak kabul edildi. Anti-siklik sitruline

peptid antikor-IgG ise ELISA y&ntemi ile 6l¢iildii ve serum drneklerindeki sonuglarin
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> 5U/ml olmasi pozitif sonug olarak kabul edildi. HLA-B27, periferik vendz kandan
‘Real time PCR’ yontemi ile test edildi.

Radyolojik Degerlendirme

Omurga tutulumunda sakroiliit derecesi (Evre 0-4 aras1) Modifiye New York
Kiriteler’lerine gore tanimlandi ve en yiiksek dereceli sakroiliit lezyonu not edildi
(118). Sindesmofit formasyonu ise iki komsu vertebray1 birbirine baglayarak
kopriilesmeye yol acan yeni kemik olusumunun varligi olarak degerlendirildi (119).
Periferik eklemlerdeki erozyonlar, osteoproliferatif lezyonlar, akroosteolizis, kalem-
hokka deformitesi, fluffy periostit, eklemlerdeki biiylik erozyonlar ve eklem ankilozu
gibi bulgular PsA’nin periferik eklem tutulumunun ‘eroziv artrit’ bulgular1 olarak
degerlendirildi (120). Atlantoaksiyel instabilite lezyonlar1 ise lateral, ndtral/tam
ekstansiyon/tam fleksiyon ve agiz agik anteroposterior servikal grafilerle (toplam dort

farkli grafi ile) degerlendirildi.

Serival omurga tutulumu ise 3’e ayrilmistir:

a) Atlanto-aksiyel subluksasyon:

I.  Anterior subluksasyon: lateral servikal grafide C2’nin odontoid
cikintisinin 6n yiizli ile C1 tiiberkiiliiniin posteroinferoior arasindaki
mesafenin (6n atlanto-dental mesafe) >3mm olmasi (121).

II.  Posterior subluksasyon: lateral grafide 6n atlas arkinin arka yiiziiniin
dens erozyonuna bagli olarak C2 6n yiiz ¢izgisinin arkasinda
yerlesmesi (122)

III.  Lateral subluksasyon: agiz acik grafide C1’in C2 {izerine 2mm’den

daha fazla kaymasi (123)

b) Barziler invajinasyon (vertikal subluksasyon): Chamberlain hattinin (sert
damak ile foramen magnumun posterior kenar1 arasindaki mesafe) >3mm
olmasi (124)

c) Subaksiyel sublusasyon: Osteofit formasyonu olmaksizin horizontal olarak
bir vertebranin komsu bir vertebraya dogru 2mm’den daha fazla yer

degistirmesi (125)
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Tim radyografiler hastalara kor olarak degerlendirildi. Radyografik
degerlendirmelerin sonucu i¢in iki her {i¢ romatolog agisindan tam uyum arandi;

anlasmazlik durumunda grafiler tekrar degerlendirilerek son karar verildi.

Tedavi Degerlendirmesi

Hastalarin kullanmis oldugu ksDMARD ve hedefe yonelik tedaviler (biyolojik
DMARD: bDMARD veya hedefe yonelik sentetik DMARD (Janus kinaz
inhibitdrleri): tsDMARD) not edilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Siirekli
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma (SS) seklinde,
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak raporlanmistir. Verilerin dagilim
ozellikleri Kolmogorov—Smirnov testi ile incelenmis, ayrica dagilimin uygunlugunu
desteklemek amaciyla histogramlar ve Q—Q grafikleri de gozden gegirilmistir. Normal
dagilim gosteren degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalar bagimsiz 6rneklem t-testi
ile yapilirken, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde Mann—Whitney U testi
tercih edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farklar ise beklenen hiicre
degerlerine bagli olarak Pearson ki-kare testi veya Fisher exact testi kullanilarak

degerlendirilmistir. Tlim analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aksiyel PsA tanili toplam 129 olgu elektronik hasta dosyasindan tarandi; bes
hasta fonksiyonel servikal grafi ¢ektiremeyecek kadar servikal omurga kisitliligi
olmasi, 12 hasta radyografik tetkik eksikligi, 10 hasta laboratuvar veri eksikligi ve iki
hasta diffiiz eslik eden idiopatik skleteal hiperosteozis olmasindan dolay1 ¢alismadan
disland1. Calismaya ortalama yas1 48,8 £ 10,3 yil olan toplam 100 hasta alind1. Calisma
grubunun %43°1 erkek, %57’si kadin olup %28’inde sigara kullanim &ykiisii mevcut
idi. Komorbidite siklig1 ise HT i¢in %31, DM i¢in %17 ve KAH i¢in %6 idi. Tablo 5,

Calisma grubunun demografik ve komorbidite verilerini sunmaktadir.

Tablo 5. Calisma grubunun demografik ve komorbidite verileri

Yas, yil, ortalama + SS 48,8 + 10,3
Erkek cinsiyet, n (%) 43 (43)
Kadin cinsiyet, n (%) 57 (57)
Sigara kullanim 6ykiisii, n (%) 28 (28)
Hipertansiyon, n (%) 31 (31)
Diabetes mellitus, n (%) 17 (17)
Koroner arter hastaligi, n (%) 6 (6)

Aciklamalar: SS, standart sapma

Calisma grubumuzun ortalama PsA siiresi 7,4 + 6,9 y1l ve ortalama ilk semptom
baslangi¢ yas1 41,5 = 11,7 yil idi. Olgularin %67 sinde periferik eklem tutulumu var
iken %37’sinde ise periferik eklemlerde eroziv artrit mevcuttu. HLA-B27, RF ve anti-
CCP pozitifligi sirastyla %25, %9 ve %13 idi. Romatoid faktor pozitifligi olan toplam
dokuz olguda anti-CCP pozitifligi bes olguda eslik etmekteydi ve altisinda (%66), anti-
CCP pozitif 13 olgunun ise yedisinde (%54) eroziv artrit mevcuttu. Sakroiliak eklemin
radyografik degerlendirilmesinde ise Evre 0/1/2/3/4 sakroiliite sahip hasta oranlar1 ise
sirastyla %33, %18, %24, %21 ve %4 idi; olgularin %36’sinde ise sindesmofit
formasyonu mevcuttu. Deri-eklem tutulumu zamanlamasinda ise %69 olguda 6nce Ps,
%15 olguda es zamanli ve %16 olguda once artikiiler baglangicli PsA mevcuttu. Tablo

6, calisma grubunun PsA iligkili verilerini sunmaktadir.
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Tablo 6. Calisma grubunun PsA iligkili verileri

Hastalik siiresi, y1l, ortalama + SS 74+6,9
Ik semptom yast, yil, ortalama * SS 415117
Periferik artrit, n (%) 67 (67)
Eroziv artrit (periferik eklemde), n (%) 37 (37)
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 25 (25)
RF pozitifligi, n (%) 9(9
Anti-CCP pozitifligi, n (%) 13 (13)
Sakroiliit evresi, n (%)
-Evre 0 33 (33)
-Evre 1 18 (18)
-Evre 2 24 (24)
-Evre 3 21(21)
-Evre 4 4(4)
Sindesmofit, n (%) 36 (36)
Psoriyasis-artrit zamanlamasi
-Ps0riyasis baglangigli 69 (69)
-Es zamanh baglangi¢ 10 (10)
-Artikiiler basglangigh 21 (21)

Kisaltmalar: SS, standart sapma; RF, romatoid faktor; Anti-CCP, anti-siklik sitriiline peptid antikor

Hastalarin kullanmis olduklar1 ksDMARD lar igerisinde birinci sirada %92 ile

MTX, ikinci sirada LEF, iiglincii sirada ise %37 ile SSZ bulunmakta idi. Biyolojik veya
hedefe yonelik sentetik DMARD kullanan hasta oran1 %54 olup ilk sirada en sik %18

sekukinumab idi. Tablo 7, caligma grubunun tedavi verilerini sunmaktadir.

Tablo 7. Calisma grubunun tedavi verileri

Metotreksat, n (%) 92 (92)
Leflunomid n (%) 52 (52)
Sulfasalazin, n (%) 37 (37)
Kortikosteroid, n (%) 61 (61)
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag 78 (78)
Biyolojik/hedefe yonelik sentetik ajan, n (%)

Yok, n (%) 46 (46)
Etanercept, n (%) 1(1)
Adalimumab, n (%) 6 (6)
Infliksimab, n (%) 1(1)
Sertolizumab, n (%) 6 (6)
Golimumab, n (%) 2(2)
Sekukinumab, n (%) 18 (18)
Iksekizumab, n (%) 8 (8)
Tofasitinib, n (%) 5(5)
Upadasitinib, n (%) 3(3)
Risankizumab, n (%) 3(3)
Bimekizumab, n (%) 1(1)
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Olgularin %82’sinde Ps eslik etmekte idi; 82 olgunun 71’inde biyopsi ile
dogrulanmis hastalik mevcuttu. Psoriyasis i¢in ortalama hastalik siiresi 13,7 £ 9,7 yil
idi. Tirnak tutulumu 15, skalp tutulumu ise 29 olguda mevcuttu. Psoriyasis i¢in hedefe

yonelik tedavi kullanan hasta oran1 %52 idi.

Tablo 8. Calisma grubunun Ps iliskili verileri

Psdriyasis, n (%) 82 (82)
Psoriyasis siiresi, yil, ortalama+ SS 13,7+9,7
Tirnak tutulumu, n (%) 15 (15)
Skalp tutulumu, n (%) 29 (29)
Hedefe yonelik tedavi kullanimi, n (%) 52 (52)

Kisaltmalar: SS, standart sapma

Calisma grubumuzda AAl’ye sahip hasta oranini %18 olarak saptadik. Bir
olguda aAAS+pAAS ve bir olguda da aAAS+VS olarak mikst tip lezyon saptadik. En
sik saptadigimiz AAT lezyonu 8 olgu ile SAS idi ve tiim AAI lezyonlarmin %40’
olusturmaktaydi. Ikinci en sik saptanan AAI lezyonu ise aAAS (n = 7) idi. Ug olguda
pAAS, 1 olguda 1AAS ve 1 olguda VS saptandi. Tablo 9, c¢alisma grubunun
atlantoaksiyel instabilite verilerini sunmaktadir. Atlantoaksiyel instabilitesi olan

olgularin hig birisinde ndrolojik semptom veya bulgu yoktu.

Tablo 9. Calisma grubunun atlantoaksiyel instabilite verileri

Atlantoaksiyel instabiliteye sahip hasta sayisi, n (%) 18 (18)

Toplam atlantoaksiyel instabilite lezyon sayisi, n 20
-Anterior atlantoaksiyel subluksasyon, n (%) 7 (35)
-Posterior atlantoaksiyel subluksasyon, n (%) 3 (15)
-Lateral atlantoaksiyel subluksasyon, n (%) 1(5)
-Subaksiyel subluksasyon, n (%) 8 (40)
-Vertikal subluksasyon, n (%) 1(5)

Atlantoksiyel instabilitesi olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda ise
AAl-pozitif grupta Ps (p = 0, 037), skalp psoriyasisi (p < 0,001), PsA i¢in hedefe
yonelik tedavi kullanim 6ykiisii (p < 0,001) ve Ps i¢in hedefe yonelik tedavi kullanim
oykiisii (p < 0,001) AAi-negatif gruba gore anlamli oranda daha fazlaydi. Yas, cinsiyet,

sigara i¢imi, aile Oykiisli, PsA veya Ps siiresi, periferik artrit, eroziv artrit, HLA-
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B27/RF/anti-CCP gibi laboratuvar parametreleri, sakroiliit evresi ve sindesmofit

varlig1 ise her iki grupta benzerdi.

Tablo 10. Atlantoaksiyel instabilitesi olan ve olmayan iki grubun karsilastiriimasi

Degisken AAl-pozitif AAl-negatif | P Degeri
(n=18) (n=82)

Yas, ortalama + SS 48,7+ 11,9 48,9 + 10 0,923
Cinsiyet (erkek), n (%) 7 (38,9) 36 (43,9) 0,697 ¥
Sigara kullanimi, n (%) 5(27,8) 23 (28) 0,981 %
Aile 6ykdsu, n (%) 4 (22,2) 27 (32,9) 0,374~
PsA siiresi, ortalama, y1l £ SS 8,1+5 73+7,3 0,679
Ik artrit yas1, n (%) 40,6 £ 13,6 41,7+11,3 0,721
Psdriyasis, n (%) 18 (100) 64 (78) 0,0377
Psoriyasis siiresi, ortalama, y1l £ SS 13,2+8,2 13,8 +£10,1 0,223™
Tirnak psoriyasisi, n (%) 3(16,7) 12 (18,8) >0,999
Skalp psoriyasisi, n (%) 18 (100) 11 (17,2) <0,001*
Periferik artrit, n (%) 13 (72,2) 54 (65,9) 0,603*
Periferal erozyon, n (%) 10 (55,6) 27 (32,9) 0,072%*
HLA-B27 pozitifligi, n (%) 5(27,8) 20 (24,4) 0,769
RF pozitifligi, n (%) 0 (0) 9(11) 0,357
Anti-CCP pozitifligi, n (%) 2(11,1) 11 (13,4) 0,574 7
PsA icin hedefe yonelik tedavi, n (%) 18 (100) 36 (43,9) <0,001f
Psdriyasis i¢in hedefe yonelik tedavi, n 18 (100) 38 (59,4) <0,0017
(%)
Sindesmofit, n (%) 8 (44,4) 28 (34,1) 0,410 °
Sakrailiit evresi, n (%)

Evre 0 5 (27,8) 28 (34,1)

Evre | 3 (16,7) 15 (18,3)

Evre Il 5 (27,8) 19 (23,2)

Evre Il 5 (27,8) 16 (19,5)

Evre IV 0 (0) 4 (4,9) 0,792*

U testi,

p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

t: bagimsiz 6rneklem t-testi, y2: Pearson ki-kare testi, f: Fisher exact testi, m: Mann-Whitney

Kisaltmalar: AAI, atlantoaksiyel instabilite; SS, standard sapma; RF, romatoid faktdr; Anti-CCP,
anti-siklik sitriiline peptid antikor; PsA, psoriyatik artrit
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5. TARTISMA

Bu calismada, axPsA i¢in 6nemli bir anatomik bolge olan servikal omurganin
kritik bir lezyonu olan AAI sikhigini ve iliskili faktdrleri arastirdik. Calisma
grubumuzu olusturan 100 axPsA olgusunda AAI sikligini %18 olarak bulduk. En sik
AAI lezyonu SAS idi ve tiim AAI lezyonlarim1 %40’ m olusturuyordu. Psdriyasis
varligi, skalp psoriyasis, PsA i¢cin hedefe yonelik tedavi kullanim1 ve Ps icin hedefe
yonelik tedavi kullanim1 A Al-pozitif grupta anlaml olarak daha fazla idi. Romatolog
veya dermatolog karar1 ile ksDMARD direncli olgularda b/tsDMARD kullanildigin
gbdz Oniine alirsak, PsA olgularinda AAI ile hastalik aktivitesi yiiksek eklem/deri
hastaliginin iliskili oldugunu dolayli olarak sdyleyebiliriz. Gliniimiizde o6zellikle
axPsA aktivitesinin 6l¢iimii agisindan bir konsensus olmamasi bu sonuglarimizi daha

anlamli kilabilir.

Blau RH ve ark. PsA olgularinda radyografik olarak servikal omurga
tutulumunu AS benzeri ‘ankilozan form” ve RA benzeri ‘eroziv form (apofizyel ve
odontoid erozyon, aksiyel ve subaksiyel subluksasyon)’ olarak iki grup olarak
ayirmuslardir. Toplam 28 hastay1 iceren ¢alismalarinda yedi olguda AAI mevcuttu;
bunlarin ii¢ tanesi SAS’a sahipti (126). Lassoued S ve ark. 56 PsA olgusunu dahil
ettikleri ¢aligmalarinda aAAS’e sahip hasta oranini %23 olarak bulmuslardir (127).
Salvarani C ve ark. ortalama yas1 56 yil, ortalama artrit siiresi 116 ay, ortalama Ps
stiresi 175 ay 57 hastanin %70’inde (n = 40) radyografik olarak servikal omurgada
degisiklik saptamiglardir; en sik saptanan lezyonlar subaksiyel omurgada daralma (n =
35) ve anterior longitudinal ligamentte ossifikasyondur (n = 30). Bu ¢alismada 13
hastada AAS ve 16 hastada SAS saptanmistir ve bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde
SAS en sik saptanan AA[ lezyonu olarak gdze carpmaktadir (128). Jenkinson T ve ark.
75 PsA olgusunun %36’s1 radyografik olmak iizere %45’inde servikal omurga
tutulumu bulmuslardir. Atlantoaxial instabilite lezyonlar1 a¢isindan degerlendirmede
ise Ui olguda AAS ve bir olguda SAS saptamislardir. Arastirmacilar servikal omurga

hastaligimin en 6nemli belirleyicisi psoriatik artropati siiresi olarak tanimlamislar
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ancak PsA siddeti, cilt veya tirnak tutulumunun yayginligi ile iligkili bulmamiglardi
(129). Jeannou J ve ark. ortalama hastalik siiresi 80 ay olan inflamatuvar aksiyel
agrisia sahip 30 PsA olgusunun radyografik olarak servikal tutulumu aragtirmis ve
olgularin %10’unda (n = 3) aAAS saptamistir. Onceki bes calisma da AAI lezyonlar
acisindan risk faktorleri veya AAS subtipleri igin bir veri icermemekteydi; ¢aligma
grubumuzdaki aAAS ve SAS sikliklari (sirastyla %7 ve %8) bu ¢alismalarin arasinda
bir degerde yer almaktaydi (126-130).

Bobek D ve ark. 41 PsA hastasini servikal omurga degisikliklerini radyografik
olarak arastirdiklar1 ¢calismada en sik lezyon apofizyel eklem degisiklikleri saptanmis
olup sadece bir olguda SAS goriilmiistiir (131). Psériyatik artrit olgularinda AAI
lezyonlariin genis bir radyografik spektrumda degerlendirildigi Laiho K ve ark.
calismasinda ortalama yas1 49 yil olan 65 PsA olgusunda bes olguda aAAS (%8), li¢
olguda VS (%S5), iki olguda SAS (%3) ve iki olguda aAAS+VS (%3) saptanirken
higbir olguda pAAS saptanmanus idi (132). Inflamatuvar artritli olgularda
kranioservikal bileske tutulumunun radyografi, BT veya MRG ile incelendigi bir
calismada RA (%49,5) ve SpA (%26,5) olgularinda kranioservikal bileske
tutulumunun PsA’ya (%18,2) gore daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir (RA vs
PsA: p < 0,001, SpA vs PsA: p < 0,001). Toplam 55 PsA Bu ¢alismada iki olguda
odondoit proges tutulumu, iki olguda AAS, 6 olguda SAS ve bir olguda VS
saptanmustir (133). Literatiirde PsA iliskili AAI’yi ele alan ¢alismalarda PsA iliskili
hastalik degiskenlerin analiz edildigi c¢alisma ¢ok azdir (126-133). Bizim
calismamizda sadece axPsA’l1 olgular ¢alismaya dahil edilmis, AAI agisindan tiim
formlar taranmis olup Ps varligi, sach deri psoriyasis ve Ps/PsA icin hedefe yonelik
tedavi kullanmis olmak risk faktorii olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiza hasta
secimi ve sayist olarak en benzer calismayr Queiro R ve ark gergeklestirmislerdir.
Radyografik sakroiliiti olan 100 PsA olgusunun %41’inde servikal omurgada
degisiklikler izlemisler ve servikal omurga tutulumu olan grupta artrit siiresi ve
periferal erozyonlar daha sik gérmiisler. Bizim calismamizda bu iki degisken ile AAI
arasinda bir iliski saptanmamis idi ancak her iki ¢alismada cinsiyet, HLA-B27,
periferik eklem tutulumu ve sakroiliit derecesi ile servikal tutulum arasinda iliski
yoktur. Queiro R ve ark. yaptiklari ¢alismada %19’unda sindesmofit (n = 8), %24 {inde
SAS (n=10) ve %2.4’linde (n = 1) olguda AAS saptanirken en sik lezyon %34 ile
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faset eklem erozyon/fiizyon idi (n = 14); AAI sikl1g1 ise bizim ¢aligmamiza oranla daha

diisiik (%18 vs %11) saptanmistir (134).

Psoriyatik artrit olgularinda AAS hakkinda yapilan tek prospektif ¢alismada
1534 PsA olgusunun %2,2’sinde AAS saptanmistir ve AAS-pozitif grupta PASI
(Psoriasis Area Severity Index), Bazal Modifiye Steinbrocker Skoru, radyografik
olarak hasarli eklem sayisi, sakroiliit ve ESR istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Ps ve PsA ic¢in hedefe yonelik tedavi ihtiyacinin
daha fazla olmasi bu prospektif kohort ile dolayli olarak benzerlik gostermektedir
(135). Hasta secimindeki bias, farkli radyolojik kriterler kullanilmasi, farkli hastalik
stireleri, servikal tutulum agisindan farkli tanimlamalar yapilmasi gibi faktorler
literatiirde axPsA’l1 olgularda AAI sikliklarini arastiran calismalarda farkli sonuglara
yol agmas1 muhtemeldir. Lateral AAS, axPsA olgularinda nadir goriilen bir tablodur
ve olgu bildirimleri seklinde rapor edilmistir; bizim ¢alismamizda ise sadece bir
olguda IAAS saptanmistir (136). Baska bir AAI lezyonu olan pAAS literatiirde PSA
olgularinda az calismis bir lezyon olup yukaridaki c¢aligmalarindan sadece bir
tanesinde gézden gegirilmistir (132). Bizim ¢alisma grubumuzda ise ii¢ olguda pAAS

mevcuttu.

HLA-B27 ozellikle AS olgularinda %90 siklikta bulunan ve SpA grubu
hastaliklarla iligkili olan bir genetik markerdir. Psoriyasis olgularinda siklig1 %5 iken
PsA olgularinda %30-60’dir ve Ps-eklem tutulumu arasindaki siirenin kisa olmasi,
erken yasta hastalik baslangici, aksiyel hastalik, iiveit, daktilit, erkek cinsiyet
baskinlig1 ve kotii prognoz ile iliskilidir (134). Calisma grubumuzda ise HLA-B27
pozitifligi %25 olup AAI ile iliskisi saptanmamistir. Bir metaanalize gore anti-CCP
antikorlar1 PsA olgularindaki siklig1 %10 olup poliartrit, eklem erozyonu ve daktilit ile
iligkilidir (137). Calisma popiilasyonumuzdaki anti-CCP sikligi ise %13 (n = 13) olup,
11 olguda poliartikiiler hastalik, yedi olguda eklem erozyonu mevcuttu ancak AAI ile
iligki yoktu. Romatoid faktor pozitifligi ise PsA’da %10 olup daha erken yasta
baslangi¢, daha fazla entezal hasar, daha yiiksek BASDAI ve DAPSA skorlar ile
iligkilidir ancak aksiyel PsA acisindan bir veri yoktur (138). Calisma
poplilasyonumuzdaki RF siklig1 ise %9 (n =13) olup olgularin hepsinde poliartikiiler

hastalik ve altisinda da eroziv hastalik mevcuttu ancak AAT ile iliskisi yoktu.
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Psoriyasis siddeti, hem PsA gelisimi hem PsA aktivitesi ile koreledir (139, 140)
ve bizim ¢alismamizda da hedefe yonelik sentetik DMARD kullanimi (yani ytliksek
hastalik aktiviteli Ps’li olgu say1s1) anlamli diizeyde A Al-pozitif grupta daha fazlayd.
Psoriyasis i¢in aile Oykiisii, PsA hastalik aktivitesi iizerine etkisi yoktur (141) ve bunla
paralel olarak ¢alismamizda AAI gelisimi ve Ps igin aile dykiisii arasinda bir iliski
saptamadik. Tiirkiye’den yapilan ¢ok merkezli bir calismada ‘PsA Sine Psoriasis’
siklig1, PsA kohortunda bizim ¢alismamizla benzer sekilde %16 olarak saptanmistir
(142:).Yine skalp tutulumu da PsA gelisimi i¢in prediktif bir faktor olsa da PsA siddeti
icin bir risk faktorii degildir ve biz de skalp tutulumu ile AAI arasinda bir iliski
saptamadik (143). Atlantoaksiyel instabilite lezyonu saptadigimiz 18 hastanin yarisi
asemptomatik olup kalan yarisinda ise sadece boyun agris1 mevcuttu ve hicbir AAI-
pozitif hastada norolojik semptom/bulgu yoktu. Bu durum olagan olup PsA’l

olgularda AAI lezyonlarinda norolojik semptom/bulgu nadiren goriiliir (144).

Calismamizda detayli analizlerle elde ettigimiz sonuglara ragmen tek merkezli
retrospektif dizayn, gézlemciler aras1 giivenirlilik ve gdzlemci i¢i giivenilirlik, aksiyel
iskeletteki yapisal degisikliklerin/hasarin PASRI (Psoriyatik Artrit  Spondilit
Radyolojik Indeks) gibi bir skorlama sistemi ile degerlendirilmemesi (145), AAI
lezyonlarin1 saptamada kullanilan goriintiileme yontemi olan konvansiyonel
radyografinin AAI lezyonlarmi saptamadaki sensitivite diisiikliigii calismamizin
onemli kisithliklaridir. Konvansiyonel grafinin AAI lezyonlarini saptamadaki
sensitivitesi BT ve MRG’ye gore daha diisiiktiir ve bu durum AAI sikliginin yalanci
olarak daha diisiik ¢ikmis olmasina sebep olabilir (146). Calismanin yapildig
merkezin li¢lincli basamak bir romatoloji iinitesi olmasi, hasta seciminde istenmese de

bias olusturmaktadir.
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6. SONUC

Literatiirde ilk kez aksiyel PsA olgularinda tiim AAI formlarmni arastirdigimiz
bu calismada Ps varligi, sagh deri psoriyasisi, Ps ve PsA i¢in b/tsDMARD kullanim
oykiisiinii AAl-pozitif grupta anlamli oranda daha yiiksek bulduk. Giincel romatoloji
ve dermatoloji tedavi kilavuzlart konvansiyel tedavilere direngli olgularda
b/tsDMARD tedavisi 6nermektedir (147). Dolayisiyla hastalik aktivitesi yiiksek Ps ve
PsA olgularinin AAT agisindan riskli grupta oldugu indirekt olarak sdylenebilir. Uzun
hastalik siiresine sahip ¢alisma popiilasyonumuzun %18’inde AAI lezyonu mevcuttu
ve en sik saptanani SAS (%8) idi. Psoriyatik artritin bu ciddi tutulumunun daha iyi
anlasilmasit icin sensitif goriintiileme yontemleriyle gerceklestirilecek prospektif

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
Oneriler

e Giiniimiizde PsA’li olgularda AAI lezyonlarinin ne zaman taranmasi
acisindan bir konsensus yoktur. Dolayistyla bu konu hakkinda daha genis
hasta grubuyla BT veya MRG gibi sensitif goriintiileme yOntemleriyle
yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

e Psoriyatik artritin aksiyel tutulumunun sessiz seyri ve AAl-pozitif
hastalarin genellikle asemptomatik olmasi1 zamanlama acisindan ciddi
sorun olusturmaktadir. Bu yilizden rutin tarama mantikli bir yaklagim
modeli olabilir.

e Hastalik aktivitesi yiiksek Ps ve PsA’l1 olgular, AAI’nin gdzden gegirilmesi
gereken hedef popiilasyon olabilir.
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Sekil 5. Psoriasis i¢in biyolojik DMARD kullanan elli yasinda erkek olgu; eklem

bulgular1 agisindan asemptomatik olan ve klinigimizde insidental olarak saptanan
subaksiyel subluksasyon lezyonu
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