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OZET

Amagc: Calismamizda amacimiz, kronik inflamatuvar bir hastalik olan PsA’da serum
S100A8 ve S100A9 diizeylerinin Ol¢iilmesi, psoriazis hastalar1 ve saglikli kontrollere
gore diizeylerinin karsilagtirilmasi; klinik bulgular, laboratuvar parametleri,

radyolojik eklem hasari, hastalik aktivite 6lgekleri ile iliskisinin incelenmesidir.

Gereg ve yontem: Calismaya Kasim 2021-Ekim 2022 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na
basvuran hastalardan CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)
caligma grubunun PsA i¢in tanimladigi smiflandirma kriterlerini karsilayarak PSA
tanist alan 18-65 yas arasi 62 hasta, 52 saglikli kontrol ve FTR polinklinigine
basvuran 54 psoriazis tanili hasta (yas ve cinsiyet yoniinden hasta grubu ile eslesen)
dahil edildi. PsA ve psoriazis tanili hasta gruplarinin ve kontrol grubunun yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), egitim durumu, meslek gibi demografik verileri
kaydedildi. PsA tanili hasta grubunda hastalik aktivitesinin belirlenmesi amaciyla
DAPSA (Disease Activity for Psoriatic Arthritis) skoru, BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), VAS (vizuel agr1 skalasi) skoru, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) degerleri; periferik ve aksiyal
radyolojik bulgularin degerlendirilmesi amaciyla MSHS (Modified Sharp-van der
Heijde score), PASRI (PsA spondylitis radiology index) skoru élciildi ve kaydedildi.
PsA ve psoriazis hasta grubunda cilt tutulum derecesinin belirlenmesi amaciyla PASI
(Psoriazis Alan Siddet Indeksi) hesapland1 ve kaydedildi. PsA, psoriazis ve kontrol
grubunun serum S100A8 ve S100A9 diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ¢alisildi.

Bulgular: PsA grubunun median serum S100A8 duzeyi 43.2 ng/ml, median serum
S100A9 diizeyi 34.7 ng/ml; psoriazis grubunun median serum S100A8 duzeyi 35.4
ng/ml, median serum S100A9 dizeyi 51.4 ng/ml; kontrol grubunun median serum
S100A8 duzeyi 54.0 ng/ml, median serum S100A9 dizeyi 24.9°du. Psoriazis
grubunda serum S100A8 diizeyi PsA ve kontrol gruplarina gore istatiksel
anlamlilikta disik (p=0.03), serum SI100A9 diizeyi ise istatiksel anlamlilikta
yuksekti (p<0.001). PsA hastalarinda serum S100A9 diizeyi ile hassas eklem sayis1
(p=0.04), sis eklem sayis1 (p=0.025) ve DAPSA skorlar1 (p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi. PSA grubunda serum S100A8
diizeyi ile hassas eklem sayis1 (p=0.023), VAS-hasta (p=0.003) ve VAS-hekim



(p=0.014) degerleri, DAPSA (p=0.037) ve BASDAI (p=0.010) skorlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. Median CRP degeri PsA
grubunda 0.4, psoriazis grubunda 0.2, kontrol grubunda 0.2’ydi. PsA hastalarinda
Olgilen CRP degerleri psoriazis hasta (p=0.013) ve saglikli kontrol (p=0.001)
gruplarma gore anlamli diizeyde daha yiiksekti. Gruplar arasinda ESH degeri
acisindan anlamli farklilik yoktu. PsA hasta grubunda serum S100A8 ve S100A9
diizeyleri ile CRP ve ESH degerleri arasinda anlaml iligki yoktu (p>0.05). PSA ve
psoriazis hastalarinda PASI skorlar1 ile serum S100A8 ve S100A9 diizeyi arasinda
anlaml1 iliski yoktu (p>0.05). PsA grubunda MSHS ve PASRI radyolojik
skorlamalar1 ile serum S100A8 ve S100A9 diizeyleri arasinda anlaml iligski yoktu
(p>0.05). Psoriazis hastalarmda VKI ile serum S100A9 diizeyi arasinda anlamli
pozitif iliski saptand1 (p=0.039). PsA grubunda serum S100A8 ve S100A9 dizeyi;
psoriazis grubunda serum S100A8 diizeyi ile VKI arasinda anlamli iliski yoktu

(p>0.05).

Sonug: S100A9 diizeyinin PsA’da hastalik aktivite parametlerinden sis, hassas
eklem sayis1 ve DAPSA ile korelasyon gostermesi SI00A9’un hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir. Ancak kontrol grubu ve
PsA grubu arasinda S100A9 diizeyleri arasinda anlamli farklilik olmamasi PSA
tanisinda kullanilamayacagi kanisi olusturmaktadir. S100A9 dizeyinin psoriazis
grubunda PsA ve kontrol gruplarina gére anlamli yiiksek saptanmasi S100A9’un
psOriazis patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. PsA ve psoriazis
grubunda S100A9 diizeyi ile PASI skorlar1 arasinda iliski olmamas1 S100A9’un cilt
tutulum siddetinin degerlendirilmesinde uygun bir biyobelirte¢ olmayabilecegini
diistindiirmektedir. S100A8 dizeyinin PsA ve kontrol grubunda anlamli farklilik
gostermemesi S1008’in PsA tanisinda kullanilamayacagi kanisi olusturmaktadir.
S100A8’in dlzeyinin literatiir calismalarindan farkli olarak ¢alismamizda psoriazis
grubunda PsA ve kontrol grubuna gore anlaml diisiik saptanmasi ve PsA grubunda
hastalik aktivite parametreleri ile negatif korelasyon gostermesi hastalik aktivitesi ile
negatif korele bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmekle birlikte ST00A8’in viicut
stvilarinda diizeyini etkileyen faktorler ve fonksiyonlar: {izerine ileri g¢aligmalar

gerektigi kanisini olugturmaktadir.



Anahtar kelimeler: Psoriatik artrit, psoriazis, SL00A8, S100A9, Hastalik aktivitesi



ABSTRACT

Objective: Our aim in this study was to measure serum S100A8 and S100A9 levels
in PsA, a chronic inflammatory disease, to compare their levels with psoriasis
patients and healthy controls and examine the relationship between clinical findings,
laboratory parameters, radiological joint damage, disease activity scales.

Materials and methods: In this cross-sectional study, a convenience sample of
adults obtained from an outpatient clinic of a university hospital in Turkey between
November 2021 and October 2022. The study included 62 patients who were
diagnosed with PsA by meeting the classification criteria defined by the CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis), 54 patients who were diagnosed
psoriasis and 30 healthy controls between the ages of 18-65, among the patients who
applied to Duzce University Faculty of Medicine, Department of Physical Medicine
and Rehabilitation. Demographic data such as age, gender, body mass index (BMI),
education level, occupation of the PSA, psoriasis and control groups were recorded.
In order to determine disease activity in the PSA patient group, DAPSA (Disease
Activity for Psoriatic Arthritis) score, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) score, visual pain scale (VAS) score, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) values were measured and
recorded. MSHS (Modified Sharp-van der Heijde score), PASRI (PsA spondylitis
radiology index) scores were measured and recorded in order to evaluate peripheral
and axial radiological findings. PASI (Psoriasis Area Severity Index) was calculated
and recorded to determine the degree of skin involvement in the PSA and psoriasis
patient group. Serum S100A8 and S100A9 levels of the PsA, psoriasis and control

groups were studied by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Results: The median serum S100A8 level of the PsA group was 43.2 ng/ml, the
median serum S100A9 level was 34.7 ng/ml; median serum S100A8 level of the
psoriasis group was 35.4 ng/ml, median serum S100A9 level was 51.4 ng/ml; The
median serum S100A8 level of the control group was 54.0 ng/ml, and the median
serum S100A9 level was 24.9. In the psoriasis group, the serum S100A8 level was
statistically lower (p=0.03) and the serum S100A9 level was statistically higher

(p<0.001) compared to the PsA and control groups. There was a statistically
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significant positive correlation between serum S100A9 level and number of tender
joints (p=0.04), number of swollen joints (p=0.025) and DAPSA scores (p<0.05) in
PsA patients. Statistical correlation between serum S100A8 level and number of
tender joints (p=0.023), VAS-patient (p=0.003) and VAS-physician (p=0.014)
values, DAPSA (p=0.037) and BASDAI (p=0.010) scores in the PsA group
significant negative correlation was found. The median CRP value was 0.4 in the
PsA group, 0.2 in the psoriasis group, and 0.2 in the control group. CRP values

measured in PSA patients were significantly higher than in psoriasis patient
(p=0.013) and healthy control (p=0.001) groups. There was no significant correlation
between PASI scores and serum S100A8 and S100A9 levels in patients with PSA and
psoriasis (p>0.05). There was no significant correlation between MSHS and PASRI
radiological scores and serum S100A8 and S100A9 levels in the PsA group (p>0.05).
A significant positive correlation was found between BMI and serum S100A9 level
in psoriasis patients (p=0.039). Serum S100A8 and S100A9 levels in the PSA group;
There was no significant correlation between serum S100A8 level and BMI in the

psoriasis group (p>0.05).

Conclusion: The correlation of SI00A9 level with the disease activity parameters
swollen, tender joint number and DAPSA in PsA suggests that SI00A9 can be used
in the evaluation of disease activity. However, the lack of significant difference in
S100A9 levels between the control group and PsSA group suggests that it cannot be
used in the diagnosis of PsA. The significantly higher S100A9 level in the psoriasis
group compared to the PsA and control groups suggests that SIO0A9 may play a role
in the pathogenesis of psoriasis. The lack of correlation between S100A9 level and
PASI scores in the PSA and psoriasis groups suggests that SI00A9 may not be an
appropriate biomarker in the evaluation of the severity of skin involvement. The fact
that S100A8 level did not differ significantly between PsA and control groups
suggests that S1008 cannot be used in the diagnosis of PsA. Different from the
literature studies, the level of S100A8 was found to be significantly lower in the
psoriasis group compared to the PsA and control groups in our study, and the
negative correlation with disease activity parameters in the PSA group suggests that it
may be a biomarker negatively correlated with disease activity. We think that further
studies are needed on the factors affecting the level of S100A8 in body fluids and
their functions.

Key words: Psoriatic arthritis, Psoriasis, S100A8, S100A9, Disease Activity
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE-I: Anjiotensin Konvertaz Enzim Inhibitorleri
ACR: Amerikan Romatoloji Birligi

NPF: National Psoriasis Foundation

ADAMTSL5: ADAMTS-like protein 5

AFR: Akut Faz Reaktani

AICAR: Aminoimidazol Karboksamid Ribontkleotid Transformilaz
AMP: Antimikrobiyal Peptit

ANA: Antintkleer Antikor

Anti-dsDNA: Cift Sarmalli DNA Antikoru

Anti-PD1: Anti-programmed Cell Death 1

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society
AS: Ankilozan Spondilit

ASDAS: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi
BMP: Kemik Morfojenik Protein

CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
CCL.: Kemokin Ligand

CCP: Siklik Sitriillenmis Peptid

CD40L.: CD40 ligand

CRP: C-Reaktif Protein

CTLAA4: Sitotoksik T-lenfosit iliskili Protein 4

CXCL: Kemokin (C-X-C motif) ligand

DAMP: Tehlike iliskili Molekiiler Kalip

DAPSA: Psoriatik Artrit Hastalik Aktivite Olcegi

DH: Dendritik Hcre

mDH: Miyeloid Dendritik Hiicre

pDH: Plazmositoid Dendritik Hiicre

DGD: Doktorun Global Degerlendirmesi

DIF: Distal interfalangeal

Dkk-1: Dickkopf ile Iliskili Protein 1

DKYI: Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksinde
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DM: Diabetes mellitus

DMARD: Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilag
bDMARD: Biyolojik DMARD

csSDMARD: Konvansiyonel Sentetik DMARD
tsSDMARD: Hedefe Yonelik Sentetik DMARD
ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay

EMA: Avrupa Ilag Ajansi

ESSG: Avrupa Spondiloartropati Caligma Grubu

ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

EULAR: Avrupa Romatizmal Hastaliklar ile Savas Dernegi
FDA: Gida ve Ilag¢ Dairesi

yoT: Gamma Delta T

GRAPPA: Psoriazis ve Psoriatik Artrit Arastirma ve Degerlendirme Grubu
GM-CSF: Graniilosit/Makrofaj Koloni Stimulan Faktér
GWAS: Genom Capinda liskilendirme Calismasi
HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi

HIV: Insan immiin Yetmezlik Viriis

HLA: Insan Lokosit Antijeni

ICAM: Intercellular Adhesion Molecule

Ig: Immiinglobulin

IFN-y: Interferon-gama

IL: Interlokin

ILCS: Tip 3 Dogal Lenfoid Hiicre

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig1

JAK: Janus Kinaz

JASDAS27: Juvenil Artrit Hastalik Aktivite Skoru-27
JIA: Juvenil idiyopatik Artrit

KIR: Oldiiriicii Hiicre immiinglobulin Benzeri Resepor
KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

MAIT: Mukoza iliskili invariant T

MDA: Minimal Hastalik Aktivitesi

MHC: Majér Histokompabilite Komleks

MKF: Metakarpofalangeal

MMP: Matriks Metalloproteinaz
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MSASSS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
MRG: Manyetik Rezonans Gorintiileme

MS: Multiple Skleroz

MSHS: Modifiye Sharp-van der Heide skoru

MTF: Metatarsofalangeal

MTX: Metotreksat

NET: Noétrofil Hiicre Dig1 Tuzak Olusumu

NADPH: Nikotinamid Adenin Dintkleotit Fosfat

NFkB: Nukleer Faktor Kappa B

NK: Dogal Oldiiriicii

INOS: Uyarilabilir Nitrik Oksit Sentaz

NSAITi: Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag

OA: Osteoartrit

PASRI: PsA Spondilit Radyolojik Indeksi

PASI: Psoriazis Alan Siddet Indeksi

PDE4: Fosfodiesteraz 4

PEG: Polietilen Glikol

PRR: Kalip Tanima Reseptorii

PsA: Psoriatik Artrit

PSARC: Psoriatik Artrit Yanit Kriter Olgegi

PSAQOL: Psoriatik Artrit Yasam Kalitesi Indeksi

PiF: Proksimal Interfalangeal

RA: Romatoid Artrit

RAGE: Ileri Glikolizasyon Son Uriinleri Spesifik Reseptor
RANKL.: Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B Ligand
ReA: Reaktif Artrit

RF: Romatoid Faktor

ROR: Transcriptional Factor RAR-related Orphan Receptor
rRNA: Ribozomal Riboniikleik Asit

RNF39: Ring Finger Protein 39

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SLEDAI: Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivitesi Indeksi
dcSSc: Diffliz Kutanoz Sistemik Skleroz

IcSSc: Lokalize Kutandz Sistemik Skleroz



SpA: Spondiloartropati

SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Str-HRP: Streptavidin-Horseradish Peroksidaz
SUT: Saglik Uygulamalar Tebligi

TGF-p: Transforme Edici Buyume Fakt6ér Beta
Th: T helper

TLR: Toll Benzeri Reseptor

TNF: Timor Nekroz Faktor

TNFi: Tumor Nekroz Faktor Inhibitdrii
TNFR: Tumo6r Nekroz Faktér Reseptori
TNFAIP3: TNF Alpha Induced Protein 3
TNIP1: TNFAIP3 Interacting Protein 1

TRD: Turkiye Romatoloji Dernegi

TRAF3IP2: Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated
Interacting Protein 2

TYK: Tirozin Kinaz

USG: Ultrasonografi

VAS: Viziiel Analog Skala

VEGF: Vaskiler Endotelyal Bliyime Faktor(
VKI: Viicut Kitle Indeksi

VYA: Vicut Yiuzey Alanm
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iligkili eklem ve eklem dis1 bulgular ile
seyredebilen kronik inflamatuvar kas, iskelet sistemi hastaligidir (1). PSA
epidemiyolojisi ile ilgili caligma sonuglar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Bu
farkliliklarin  cografi konum, metodoloji ve klinik deneyime bagh oldugu
diistiniilmektedir. PsA prevelansinin genel populasyonda 9%0.1-1; psoriazis
hastalarinda ise yaklasik % 20 oldugu diistiniilmektedir (2).

PsSA etiyopatogenezi gunumizde halen aydinlatilamamis olup genetik,
imminolojik ve cevresel faktérler rol oynar (3). PsA’da genetik yatkinlik aile
calismalar1 ile gosterilmis, risk allelerinin saptanmasi i¢in yapilan genom capinda
iliskilendirme calismalarinda (GWAS) major histokompatibilite kompleksi (MHC)
smif 1 komponentleri, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin (IL)-4, IL-12, IL-
23 kodlayan gen poliformizmleri PsA gelisimi agisindan risk faktorii olarak
bildirilmistir (4-6). PSA etiyopatenezinde sigara, travma, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, obezite tanimlanmis ¢evresel ve sistemik tetkileyici faktorlerdir (7).
Uygun genetik zemin varh@inda eklenen ¢evresel ve sistemik faktorlerin
immiinolojik yolaklarm aktivasyonu ile PsA gelisimini destekleyebilecegi
diistinilmektedir (3). Son yillarda c¢alismalar psoriazis, PsA ve aksiyel
spondiloartritlerde IL23/T helper (Th)17 ile TNF yolag: tizerine yogunlasmaktadir
(8). Tetikleyici faktorler ile dentritik hiicre, makrofajlar ve nétrofil gibi dogal immiin
yolakta gorev alan hicrelerin aktivasyonu; TNF-a, interferon-gama (IFN-y), IL-12
ve IL-23 salinimi, antijen sunumu ve edinsel immiin yanit aktivasyonu ile sonuglanir
(9). Edinsel immiin yanitta gérev alan Th hucrelerinin alt grubunda yer alan Th17
PsA patogenezinde anahtar rol Ustlenir ve IL-17’nin ana kaynagidir. IL-23, Thl7
hiicre stabilizasyonu ve klonal genislemesinde rol oynayarak IL-17 Gretimini
destekler. 1L-17 ise keratinositler, sinoviyal hicreler, osteoklastlar ve osteoblastlar
gibi psoriazis ve PsA patogenezinde etkili bircok hiicreyi aktive ederek IL-1, IL-6,
TNF-a, nikleer faktor kappa B reseptor aktivatori (RANK), matriks
metalloproteinaz 9 (MMP-9) gibi bir ¢ok mediatoriin saliniminda gorev alir (10).

Dogal ve edinilmis immiin sistem aktivasyonu sonucu ortama bir ¢ok kemokin,



sitokin ve biliylime faktorii salinimi ile tetiklenen osteoklastagonez, yeni kemik
formasyonu, inflamasyon; entezit, ankiloz, periostit ve sindesmofit gibi PsA

bulgulart ile sonuglanir (7).

PsA hastalariin % 61.3-82.3’linde psoriatik cilt lezyonlar1 artrit bulgusundan
once gelisirken, % 10.5-23.8’inde cilt lezyonlar1 ve artrit ayn1 zamanda ortaya ¢ikar.
% 7.1-14.8’inde ise PsA tanist sonrasi psoriazis geligmektedir. Psoriazis tanili
hastalarda eklem bulgularimin saptanmast PsA tanisina yonlendirir. Ancak PsA
heterojen klinigi, spesifik laboratuvar testinin bulunmamasi1 ve hastalarin bir
kisminda psoriatik deri lezyonlarnin eklem bulgularindan sonra ortaya ¢ikmasi
hastalik tanisini zorlastirmaktadir. (11). Calismalar semptom baglangici ile tani ve
tedavi arasinda 6 aylik gecikmenin eklem hasar1 ve kotii fiziksel fonksiyon ile iliskili
oldugunu gostermistir (12). Bu nedenlerle hastaligin erken tanisi, hastalik aktivitesi
ve tedavi takibinde kullanilabilecek biyobelirteglerle ilgili ¢ok sayida g¢alisma
olmakla birlikte gliniimiizde PsA’ya spesifik tan1 ve takipte kullanilabilecek

biyobelirte¢ bulunamamistir (13-18).

S100 proteinleri heliks-loop-heliks yapismin olusturdugu EF-el motifi ile
karakterize diisiik molekiiler agirlikli Ca*? baglayici proteinlerdir (19). Giiniimiizde
insanlarda 30 farkli S100 proteini saptanmustir (20). S100G haricindeki S100
proteinleri dimerize formdadir ve dimerizasyon biyolojik fonksiyonlar igin
esansiyeldir (21). S100 proteinlerinin proliferasyon, inflamasyon, apoptozis, hiicre
gbcll, hiicre farklilasmasi gibi cesitli hiicresel siirecleri diizenleme islevi oldugundan
bu proteinlerin 6nemi artmistir. Ayrica bu protein ailesinin otoinflamatuvar,
enfeksiyoz hastaliklar ve malignitelerin tespitinde, hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde ve tedavisinde terOpatik hedef olarak kullanilmasi ile ilgili

calismalar devam etmektedir (22).

S100A8 ve S100A9 primer olarak miyeloid hiicreler tarafindan eksprese
olmakla birlikte inflamasyon durumunda keratinositler, osteoklastlar, matir
makrofajlar, fibroblastlar ve mikrovaskiler endotelyal hicrelerde de eksprese
edilebilen S100 proteinleridir (23-27). Hucre iginde; S100A8 miyeloid hicre

farklilasmasi, keratinositlerde telomeraz aktivitesini inhibe ederek keratinosit



farklilagmasi, aktive notrofillerde reaktif oksijen molekiillerinin uzaklastirilmasinda
rol oynar. Ca*? bagimli olarak p38 mitojen aktive protein kinaz tarafindan S100A9
fosforilasyonunun baskilanmasi ile noétrofillerin transendotelyal gdgiinii azaltir.
S100A9, keratinositlerde SI00A8’in telomeraz inhibisyonunu artirir, miyeloid hiicre
farklilagmasmi baskilar, miyeloid hiicre sitokin yanitlarin1 diizenler (28). Hiicre
disinda “’tehlike iliskili molekiiler kalip’” (DAMP, alarmin) 6zelligi gostererek Toll
benzeri reseptor (TLR)-4, ileri glikolizasyon son iiriinleri spesifik reseptér (RAGE)’e
baglanir. Dogal immiinitenin  diizenlenmesi ve  proinflamatuvar  yanit
olusturulmasinda, inflamasyon iligkili hastalik patogenezinde rol alirlar. SI00A8 ve
S100A9’un inflamasyondaki roli ve DAMP o6zelliginin tespit edilmesiyle bu
molekdllerin enfeksiy0z, otoimmiin hastaliklar ve kanser ile iliskisini arastiran Gok

sayida ¢alisma yapilmasini saglamistir (29).

Bu ¢aligmanin amaci, inflamasyonda rol oynayan S100A8 ve SI00A9’un PSA
ve psOriazis hasta gruplarinda serum diizeylerinin saghkli kontroller ile
karsilastirilmasi; S100A8 ve S100A9 serum dlzeyleri ile hastalik aktivitesi,
radyolojik bulgular ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin arastirilmasi ve
psoriazis hastalarinda PsA’y1 6ngdrmede Yol gosterici bir biyobelirtec olma

potansiyelini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PsOriatik Artrit

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Psoriatik artrit (PsA) psoriazis ile iliskili daktilit, entezit, periferik artrit,
spondilit ve sakroiliet tablolariyla prezente olabilen kronik inflamatuvar kas, iskelet

sistemi hastaligidir (1).

Thomas Bateman 1813 yilinda ‘ ’Practical Synopsis of Cutaneous Diseases’’
yazisinda psOriazisin artrit bulgulari ile iliskili olabilecegini belirtmekle birlikte Luis
Alibert 1818 yilindaki yazisiyla psoriazis ile artrit bulgusunu ilk iliskilendiren kisi
olarak kabul edilmektedir (30). 1860 yilinda ise Piere Bazin ilk defa “Psoriasis
Arthritique” terimini kullanmis ancak artrit bulgularmi detaylandirmamistir (31).
Bourdillon 1888 yilinda “’Psoriasis et Arthropathies’’ adli doktora tezinde psoriatik
artropatinin  hizli baslangic ve deformite gelisimi, distal interfalangeal (DIF)
eklemleri tutma ve asimetrik tutulum yapma egilimi, kadin cinsiyet baskinliginin az
olmasi ile romatoid artritten (RA) farkliliklarina dikkat ¢cekmistir (32). Psoriazis ve
artrit iliskisinin tanimlanmasina ragmen PsA, RA’dan ayr1 bir hastalik olarak

diisiiniilmemis, psoriazis ve RA’nin rastlantisal birlikteligi olarak kabul edilmistir

(31).

1959 yilinda Verna Wright PsA kliniginin RA’dan farklarina ve romatoid
faktor (RF) negatifligine dikkat ¢ekerek PsA terimini kullanmay1 6nerdi (33). 1964
yilinda PSA Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan ayr1 bir hastalik olarak
kabul edilmistir. 1973 yilinda Moll ve Wright RF negatifligi ile beraber benzer
klinik, genetik ve goriintileme oOzelligi olan bir grup hastaligi ‘seronegatif
spondiloartropatiler’ olarak smiflandrmis ve PsA’yr da bu grup igine dahil
etmiglerdir (33, 34).



2006 yilinda Taylor ve arkadaslar1 13 tilkede yapilan genis capli ¢alisma ile
giiniimiizde siklikla kullanilan PsA siniflama kriteri “Classification Criteria for

Psoriatic Arthritis (CASPAR)”1 yayinladi (35).

2.1.2. Epidemiyoloji

PsA prevalansi tim diinya poptilasyonunda % 0.1-1, insidansi 100.000 kiside
8.26°dir. Psoriazis hastalarinda ise PsA prevelans: yaklasik % 20’dir (2). Prevalans
ve insidansin arastirildigi calismalarda farkli metodolojik yontemler kullanilmastir.
Eder ve arkadaslarmin 2019 yilinda Kanada popiilasyonunda 1CD9 ve ICD10
kodlarint baz alarak yaptig1 calismada hastalik prevalans1 % 0.17, insidans1 100.00
kiside 15.3 olarak saptanmistir (36). 2013 yilinda Norve¢’te CASPAR kriterlerinin
kullanildig1 calismada hastalik prevalanst % 0.67, insidanst 100.000 kiside 35.9
saptannmustir (37). Ulkemizde 2010 yilinda Cakir ve arkadaslar1 tarafindan CASPAR
kriterleri kullanilarak yapilan Havsa c¢alismasinda PsA prevelanst % 0.050
(GA:0.047-0.053) olarak saptanmustir (38). Psoriazis tanili hastalarda PsA prevalansi
% 20.1-27, insidanst 100.000 bin kiside 0.27-27 arasinda degismektedir (39).
Prevelansta gorulen bu farkhiliklarm cografi bolgelerdeki genetik yapi, gevresel
faktorler, yasam tarzi ve kullanilan tani kriterlerinin farkliligindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir (40).

Kadmn ve erkek cinsiyette PsA prevelansi esit olarak kabul edilmekle birlikte
calismalar arasinda ¢eligkiler mevcuttur. Cinsiyetler arasinda PsA prevelansinin
degerlendirildigi ilk ¢caligmalarda erkek/kadm orani 1.4-1.9 arasinda Saptanmis olup
veriler erkek cinsiyet baskinligina isaret etmektedir. Ancak son 10 yilda genel
popiilasyon, psoriazis ve PsA hastalarinin incelendigi calismalar 1.2 ile 2 arasinda
degisen kadin/erkek orani ile kadin cinsiyet baskinligina isaret etmektedir (41).
Amerika ve Danimarka’da kadin ve erkeklerde PsA insidansmin yillara gore
degisiminin degerlendirildigi ¢aligmalarda son dekatlarda erkeklerde PsA insidansi
onceki yillar ile benzerlik gosterdigi; kadinlarda ise insidansta gegmis yillara gore
artiy oldugu saptanmistir (42, 43). Kadin/erkek oranindaki bu degisimin hastalik

epidemiyolojisindeki degisikliklere, daha duyarli smiflandirma kriteri ve



gorlintiileme yontemleri ile kadmlarda taninin artigna baghh olabilecegi

diistiniilmektedir (41).

PSA her yas grubunu etkilemekle birlikte en sik 30-50 yas arasinda goriiliir
(44). PsA tanisi alan hastalarin % 61.3-82.3"linde psoriazis tanis1 mevcutken % 10.5-
23.8’1 ayn1 anda tan1 alir. PsA tanisi alan hastalarin % 7.1-14.8’inde ise PsA tanisi
sonrasi psoriazis gelismektedir. Tanilar arasindaki siire 2-15 yil arasinda degismekle
birlikte ortalama 8 yil olarak saptannmustir (11). Insan Iokosit antijeni (HLA)-B27
pozitifligi tanilar arasindaki siirenin kisalmasi ile iligkilidir (45). Kafa derisi,
perianal-gluteal bolge tutulumu, tirnak distrofisi, etkilenen bolge sayisinin 3 ve tizeri

olmasi, Uveit, siddetli psoriazis PsA gelisimi agisindan risk faktorleridir (46-48).

2.1.3. Etiyopatogenez

PsA etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmak ile birlikte genetik,
cevresel ve imminolojik faktorlerin etiyopatogenezde birlikte rol oynadigi

diistiniilmektedir (3).

2.1.3.1. Genetik faktorler

PsA etiyolojisinde yapilan aile c¢alismalar1 hastaligm genetik temelini
desteklemektedir (49). Izlanda’da yapilan aile ¢alismasinda normal popiilasyona
gore hastalik gelisme riskinin PsA tanili hastalarin 1. derece yakinlarinda 40 kat, 2.

derece yakinlarinda 12 kat, 3. derece yakinlarinda 4 kat arttig1 saptanmustir (6).

PsA gelisiminde HLA ve non-HLA genler rol oynamaktadir (7). Buytk doku
uygunluk kompleksi (MHC) sinif Il allelli ile iliskili RA’nin aksine PSA
patogenezinde smnif 1 MHC bdlgesinde yer alan HLA-B ve HLA-C allellerindeki
varyasyonlar yer almaktadir (3, 50). HLA-B alleli HLA-C alleline gore PsA ile daha
giiclii iliskilidir (50). HLA-B27, HLA-B13, HLA-B57 ve HLA-Cw*0602 pozitifligi
genel popiilasyona gore PsA hastalarinda artmigtir (51, 52). Ancak HLA-B27 PsA’da
ankilozan spondilit (AS) ve reaktif artrit (ReA)’e gore daha az siklikta pozitiftir.
HLA-B7 ve HLA-B27 pozitifligi PSA’da psoriazise gore artmistir (3). HLA-Cw6



erken baglangich ve siddetli psoriazis ile iliskili iken HLA-B27 PsA hastalarinda
aksiyal tutulum ile iligkilidir (4, 45).

MHC proksimalinde yer alan Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNFA), Ring
Finger Protein 39 (RNF39) ve MHC bdlgesi disinda bulunan interlokin 23 reseptor
(IL23R), interlokin (IL)1 ve oldurdci hucre imminglobulin benzeri reseptdr (KIR)
bolgelerindeki polimorfizmler PsA ile iliskili bulunmustur. TNF ve IL-4 geni
iizerindeki polimorfizmlerin eroziv hastalikla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (50, 53). 6. Kromozom kisa kolunda yer alan ve IL-17 yolaginda gorev
alan proteinleri kodlayan tumor necrosis factor receptor-associated factor-3
interacting protein 2 (TRAF3IP2) gen bolgesi PsA ve psoOriazis yatkinlhigiyla
iliskilendirilmistir (54). 2015 yilinda Nair ve arkadaslar tarafindan 1430 PsA tanili
hastanin dahil edildigi genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismasmin (GWAS)
sonuc¢larinda 1L12B (rs918520), IL23R (rs12044149), TNF alpha induced protein 3
(TNFAIP3) (rs9321623), TNFAIP3 interacting protein 1 (TNIP1) (rs8177833) ve
tirozin kinaz (TYK) 2 (rs35251378) PsA duyarlilik bolgeleri olarak bildirilmistir (5).

2.1.3.2. Cevresel faktorler

Enfeksiyon, stres, travma, obezite ve sigara PsA gelisiminde rol alan ¢evresel
faktorlerdir (7).

PsA tanili hastalarm kan ve sinoviyal sivi 6rneklerinde streptokokal 16s
ribozomal ribonukleik asit (rRNA)’in saptanmasi ve bu hastalarda normal
popiilasyona gore artmus streptokok antikor sikligi PSA etyolojisinde enfeksiyonlarin
da rol aldigini desteklemektedir (7, 55, 56). Ayrica viral enfeksiyonlarin da PSA
etyolojisinde yeri oldugu diisiiniilmekte olup 6zellikle insan immin yetmezlik virlis
(HIV) enfeksiyonlu hastalarda PsA ve psoriazis sikliginin arttigini gosteren
caligmalar mevcuttur (57). PsA ve HIV arasindaki bu iliski, PsA’da viral bir
tetikleyici varligini diisiindlirmenin yani sira HIV enfeksiyonu PsA’y1 tetikleyecek
diger enfeksiyonlara maruz kalma riskini arttirabilir. HIV enfeksiyonu ile CD4(+)
hiicrelerinin azalmasi; CD4(+)/CD8(+) T hiicre dengesinin bozulmasi CD8(+) T

hiicrelerinin patogenezdeki 6nemini vurgulamaktadir (58).



Travma psoriazis ve PSA gelisiminde rol oynayan bir diger faktordiir. 2011
yilinda Eder ve arkadaslarinin yaptig1 calismada mikrotravmalar PsA gelisimi ile
iliskili bulunmustur (59). Fare modelleri ile yapilan bir ¢alismada ise kalabalik
ortamda tutulan farelerde travmaya sekonder entezit olusumunun arttig
gosterilmistir (60). PsA’da da artmus biyomekanik stres ve travmalar sonrasi
tenosinovitten akroosteolize kadar degisen inflamatuvar tablolar degerlendirilmis

olup bu derin kdbner fenomeni olarak adlandirilmustir. (61-63).

Psoriazis hastalar1  ve genel popllasyon c¢alismalar1 obez hasta
popiilasyonunda artmis PsA riskini gostermistir (64-66). Obezite, PsA gelisimi
riskini arttirabildigi gibi PsA hastalarinda eklem tutulumu ile azalan fiziksel aktivite
de obezite riskinde artisa sebep olabilir. Obezitenin PsA riskinde artig iizerine
etkisini inceleyen c¢aligmalar artan mekanik stres ve adipoz dokunun inflamasyondaki
roliine odaklanmaktadir. Obez hastalarda ekleme binen yiikiin ve mikrotravma
sikligmnin artisi ile PSA riskinin artisinda rolii oldugu diistiniilmektedir. Ayrica adipoz
dokunun endokrin bir organ gibi ¢alisarak lepitin, IL-6, timdr nekroz faktor alfa
(TNF-a) ve IL-8 gibi proinflamatuvar ve adipokin gibi antiinflamatuvar sitokinler ile
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde rol oynamasi PSA gibi otoimmiin hastaliklarin

patogenezinde etkili olabilecegini diisiindlirmektedir (67).

Sigaranin PsA gelisimine etkileri ile ilgili calisma sonuglar1 ¢eliskilidir. Genel
popllasyon calismalar1 sigaranin psoriazis ve PsA gelisme riskini arttirdigini
gosterirken, psoriazis tanili hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda sigara kullanimi ile
PsA gelisimi arasinda ters veya zayif iliski oldugu tespit edilmistir (68-70). Nguyen
ve ark. tarafindan Amerika’da gergeklestirilen popiilasyon c¢alismasinda sigaranin
genel popiilasyonda ve psoriazis hastalarinda PsA gelisimi {izerine paradoks etKi

gosterdigi saptanmustir (71).

2.1.3.3. iImmiinolojik Faktérler

PsA; dogal immiin sistemin baskin rol oynadigi, dogal ve kazanilmis immiin
sistem yanitinin bozuldugu, otoimmiin ve otoinflamatuvar 6zellikler gdsteren kas-

iskelet sistemi hastaligidir (8). PsOriazis ve PSA patogenezinde uygun genetik zemini
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olan bireylerde cevresel ve sistemik tetikleyici faktorler ile birlikte dogal ve

edinilmis immiin yanit dengesinin bozulmasi ve aktivasyonu rol oynar (3, 7).

PsA patogenezinde rol oynayan dogal immiin sisteme ait hiicreler; M1
makrofaj, tip 3 dogal lenfoid hiicre (ILC3), nétrofil, mast hicreleri ve dentritik
hlcreler, gamma delta T (ydT) hiicreleri ve dogal oldiriici (NK) hiicrelerdir.
Makrofajlar patojenlere karsi konak savunmasinda ilk sira savunmay1 olusturur ve
dogal immiin sistemde merkezi rol oynarlar (72). Makrofajlarin iki ana fenotipi
vardir; M1 makrofajlar enfeksiyona kars1 konak savunmasinda rol oynar ve
proinflamatuvar karakterdedir. M2 makrofajlar ise doku iyilesmesinde gorev alir ve
antiinflamatuvar 0Ozellik g0sterir. PsA'da sinoviyal dokuda baskin tip MI
makrofajlardir ve inflamasyonun ve kemik rezorpsiyonunun énemli aracilaridir (9).
Son yapilan calismalar makrofajlarin PsA’da inflamasyonda 6nemli rolii oldugunu;
dokular arasi etkilesim ve deri tutulumundan eklem tutulumuna gegise aracilik
edebilecegini diistindirmektedir. NK hcreleri viral etken ve tiiméral yapilara karsi
savunmada rol oynayan dogal immiiniteye ait hiicrelerdir. PsA’da periferik kanda
NK hiicre sayis1 artmis olarak saptanmistir. PsA’da sinoviyal alandaki NK hiicreleri
GM-CSF (granilosit/makrofaj koloni stimilan faktor) salgilayarak monositlerin,
dogal ve edinilmis immiinite arasinda baglantida anahtar rol oynayan dentritik
hicrelere  farklilasmasina aracilik eder. ILC’ler epitelyal homeostazisin
korunmasinda gorev alan dogal immiinite hiicreleridir. ILC1, ILC2, ILC3 olmak
Uzere farkli gorevleri olan 3 alt grubu tanimlanmustir. ILC1 interferon gama (IFN-y)
tireterek doku savunmasinda rol oynar. ILC2; IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 (reterek
immun regulatuvar 6zellik gosterir. ILC3 ise temel olarak bagirsak mukozasinda
bulunur. 1L-23 tarafindan uyarilarak 1L-17 ve IL-22 iiretir. Yapilan ¢aligmalarda PsA
hastalarinin serum ve sinoviyal sivi drneklerinde saglikli kontrollere gore artmis
ILC3 diizeyi saptanmistir. PsA hastalarmnim periferik kanlarinda ILC2/ILC3 oranmin
diistiigii ve bu orandaki diisiisiin hastaligin klinik aktivitesiyle iligkili oldugu

sonucuna varilmistir (72).

Psoriatik artritte sinovyumda artmus CD8(+) ve NK, deride CD4(+) hiicre
hakimiyeti; T htcrelerini ve sitokinlerini hedef alan imminmodulator tedavilere

cevap vermesi lenfosit hakim, T hiicre aracili bir immiin sistem hastalig1 oldugunu
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desteklemektedir (50, 73, 74). Dogal immiin yolaga ait dentritik hiicreler dogal ve
edinilmis immiin yanit arasindaki baglantinin saglanmasinda anahtar rol oynar. PsA
gibi T hiicre aracili inflamatuvar hastaliklarda dentritik hiicreler efektor T
hlcrelerinin aktivasyonu icin merkezi rol Gstlenir. Dendritik hiicreler (DH) miyeloid
ve plazmositoid dentritik hiicreler olmak tizere iki gruba ayrilir. Miyeloid dentritik
hicreler (mDH) T helper (Th) ve sitotoksik T hiicre uyarimi ile proinflamatuvar
yanitta rol alir. Plazmositoid dentritik hucreler (pDH) ise tip 1 IFN araciligi ile viral
etkenlere karsi savunmada rol oynar. IFN’ler 3 alt gruba ayrilir; tip 1 IFN viral
etkenler ile enfekte hiicreler tarafindan ftretilir, kaynaklandigi hiicreye gore alt
gruplara (IFN-o/p/w) ayrilir. Tip 2 IFN ise IFN-y olarak da bilinir; inflamatuvar ve
immiin uyarim ile T hiicreleri, NK hiicreleri tarafindan iiretilir. Tip 3 IFN mantar
enfeksiyonlarma kars1 dogal immiin yanitta rol alir (75). IFN-y dentritik hiicrelerin
miyeloid dentritik hiicrelere farklilagmasini uyarir. PsA’l hastalarin sinoviyal sivi
orneklerinde miyeloid dentritik hicrelerin plazmositoid dendiritik hiicrelere orani
artmustir.  Dendiritik hicrelerin Toll benzeri reseptorlerinin (TLR) TNF-a, IFN-y,
IL6, IL-1P, patojen iliskili molekiiler paternler (PAMP) ve tehlike iliskili mollekiiler
patternler (DAMP) ile uyarimi dentritik hiicre aktivasyonu, antijen sunumu, TNF-a,
IL-12 ve IL-23 gibi sitokinlerin salinimi ile sonug¢lanir. 1L-12, IFN-y tireten Thl
farklilasmasmi uyararak dentritik hdcrelerden IFN-y aracili sitokin salmimimni
destekler. IL-23 ise Thl7 hcrelerini etkileyerek IL17A, IL17F, 1L21 ve IL22
salintmini destekler (9, 72).

PsA patogenezinde Onemli rol oynayan TNF-a’nin en Onemli kaynagi
fagositik hicrelerdir. TNF-a ¢oziinebilir ve trans-membran formda bulunur. TNF-
reseptorii (R)I ve TNFRII ile hedef hicrelerde etkinlik gosterir. TNF-a’nin TNFRI
ile etkilesimi nikleer faktor kappa B (NFkB) aktivasyonu ile birgok proinflamatuvar
genin translasyonuna yol acarken, TNFRII ile etkilesimi diger hiicre i¢i yolaklar ile
hiicre sagkalimi ve proliferasyonunda rol oynar. TNF-o. polimorf nuveli lI6kosit ve
mononiikler hiicre aktivasyonu ve gocii, osteoblast ve osteoklast uyarimi ile kemik
rezorpsiyonu, sinovyositlerin proliferasyonu ile sinovit ve artmis kemik dongiisiinde
rol oynar (76). Ek olarak TNF-a sinoviyal fibroblastlarda Dickkopf ile iliskili protein

1 (Dkk-1) ekspresyonunun induksiyonu ile osteoblastogenez inhibisyonu ile erozyon
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olusumuna katkida bulunur. Psoriazis ve PsA tedavisinde hedef molekil olan
fosfodiesteraz-4 (PDE-4), siklik adenosin monofosfat1 parcalayan enzimdir. PDE-4
inhibisyonu TNF-o’nin ana kaynagi olan monosit ve makrofajlardan TNF-a
tiretiminin inhibisyonu ile sonu¢lanir. EK olarak TNF-a, IL-2, IL-4, IL-5 Gretimi, T
lenfosit ¢ogalmasi ve Thl farklilagmasi i¢in Onemli olan IL-12 Uretimi PDE-4

tarafindan diizenlenir (8).

RA’nin aksine PsA’da inflamatuvar yolaklardaki ana hiicreler CDS8(+)
lenfositler, CD4(+) Thl, Th17, Th9 ve Th22 lenfositler ve dogal immiin yanitta
gorev alan NK hiicreleri, ydT hiicreleri, makrofajlardir. CD8(+) T hiicreler dentritik
hiicrelerde MHC klas 1 araciligiyla antijen sunumu sonucu aktiflesirler; psoriazis
hastalarinda cilt, PsA hastalarinda sinoviyal sivida yiiksek oranda bulunurlar. PsA
hastalarinda CD8(+) T hiicreleri IL-17, IL-2, IFN-y ve IL-22 kaynag olabilirler (3).
Hastaligin HLA Klas I allelleri, CD 8(+) T hiicre genislemesi ve insan HIV ile
iliskisi CD8(+) T hucrelerinin roliini desteklemektedir (77). Hastalik patogenezinde
onemli rolii oldugu diistiniilen IL-17+ CD8+ T hiicreleri tizerine yapilan ¢alismada,;
CD8+IL17+ ve CD4+IL17+ T hiicrelerinin PsA’da sinoviyal sivi ve periferik kanda
arttig1, RA’da ise sinoviyal stvida CD4+IL17+ T hiicrelerinin baskin oldugu; PsA’da
sinoviyal sividaki CD8+IL17+ T hiicre oranindaki artisin hastalik aktivitesi, sinovit

ve eroziv hastalik ile pozitif korele oldugu saptanmistir (78).

Son yillarda c¢aligmalar psoriazis, PsA ve aksiyal spondiloartritlerde
IL23/Th17 ile TNF yolag1 lizerine yogunlagmaktadir (8). Th17 hucreleri; transforme
edici blyume faktor-beta (TGF-B), IL-6, IL-1, IL-23 tarafindan diizenlenerek RORy
(transcriptional factor RAR-related orphan receptor gamma) ile IL-17 Gretiminde yer
alir (79). Th-17 hiicreleri IL-17’nin yaninda IL-21, IL-22, TNF-a ve kemokin ligand
20 (CCL20) de uretir (80). IL-17 sitokin ailesinde IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E (IL-25) ve IL-17F bulunmaktadir. Ana izoform IL-17A’dir ve otoimmiin
hastalik gelisiminde 6nemli rol oynar. IL-17-A makrofaj, Kkeratinosit, epitelyal
hicreler, dentritik hucreler, endotelyal hicreler, fibroblastlar, nétrofil, kondrosit,
osteoklast ve osteoblastlardan IL-1, IL-6, TNF-o, matriks metalloproteinaz (MMP)-
9, GM-CSF, uyarilabilir Nitrik oksit sentaz (INOS), NFKB reseptor aktivatori
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(RANK) gibi mediatorlerin salmimini uyararak; inflamatuvar yanitin arttirilmasi ve
tamir siirecinde yer alir. Fare modelleri ile yapilan ¢alismalarda IL-17 PsA gelisimi
icin gerekli iken varligi PsA gelisimi agisindan yeterli degildir. PsA gelisimi i¢in IL-
17 yaninda IL-23 gibi stokinlerin varlig1 gerekir (3, 72, 75, 79, 81). 1L-23, IL-12 ile
ortak IL-12p40 alt birimini tasiyan heterodimer yapidaki sitokindir. IL-23, dendritik
hicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilir, miyeloid hiicreler ve T hiicreleri
arasindaki etkilesimde onemli rol oynar. TGF-B, IL-6, IL-1 ile birlikte aktif T
hicrelerinin Th17’ye polarizasyonunu destekler; Thl7 fenotip stabilizasyonu ve
klonal genislemesini saglayarak IL-17 dretimini destekler. IL-23, psoriazis ve
PsA’da 6nemli bir ana sitokin regulatuvari olarak hizmet eder. Bunlarin yani sira IL-
23 makrofajlardan TNF-o ekspresyonunu da uyarabilir (8, 82, 83). Entezis
alanlarinda stres, travma gibi cevresel faktorlerin etkisi ile dentritik hiicrelerden
salinan 1L-23, IL-17 ile IL-22, TNF-a gibi mediatorler araciligi ile kemik yikimi ve
patolojik yeni kemik formasyonuna neden olur. IL-17 iireten hiicrelerin artmasiyla
sinoviyal inflamasyon ve anjiogenez artis1 meydana gelir. Sinoviyositlerden artan
NF-kB, RANK ligand (RANKL) ekspresyonu, TNF-a ve IL-17’nin de etkisiyle
ortamda bulunan osteoklast prekiirsorlerini osteoklastlara doniiserek kemik
erozyonuna Yol acar (44, 84). Osteoklastogeneziste rol oynayan RANK, osteoblast
prekiirsorlerinden salinan RANKL ile etkileserek osteoblastik farklilasmay1 da
uyarir, yeni kemik yapimima katki saglar. Yeni kemik formasyon siireci tam olarak
aydinlatimis olmamakla birlikte TGF-B, vaskiiler endotelyal buyiime faktori
(VEGF), kemik morfojenik protein (BMP) ve Wnt aracilifiyla gergeklestigi
diistiniilmektedir (44, 84). Basta TNF-a olmak {izere diger sitokinlerin de etkisiyle
ortamda MMP artis1 kikirdak harabiyeti ile sonuglanir (84, 85).
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Sekil 1. Dendritik hiicrelerin dogal ve edinsel immiin yanit baglantisindaki rolii. Dogal
immiin sisteme ait DH’lerin ¢esitli uyaranlar aracilif ile aktivasyonu sonucu salman IL-12 ve |L-23
THI1, TH17, ydT hiicreleri ve ILC3’ii etkileyerek dogal ve edinilmis immiin yanit arasindaki
baglantiyr saglar (72).

Th22 lenfositler naif Th hiicrelerinden TNF-a ve IL-6 uyarmmu ile farklilagir
ve [L-22 iiretiminde rol oynarlar. PsOriazisde keratinositlerde artmis IL-22R
saptanirken PsA’da sinoviyal sivida Th22 orani diistiktiir. Bu bulgu Th22 ile birlikte
Th17 daha

diistindiirmektedir. Th9 hucreleri 1L-9’un ana kaynagidir. IL-9 ise hematopoetik

gbrev alan lenfositlerin  sinovitte belirgin  rolleri  oldugunu
hiicre proliferasyonu ve apoptoziste rol alir. PSA hastalariin serum ve sinoviyal sivi
orneklerinin osteoartrit (OA) hastalar1 ile karsilastirildigi calismada PsA’da sinoviyal
stvi ve serumda IL-9 ve IL-9 lreten CD3(+) T hiicrelerin anlamli olarak arttigi
goriilmiistiir. PSA hastalarinin bagirsak biyopsilerinde IL-9 dizeyinin AS ve Crohn
hastalar1 ile karsilastirildig1 calismada da IL-9 diizeyinin artis1 dikkat ¢ekmistir. IL-9
artritlerin gerileme doneminde ayn1 zamanda immiin homeostazisin saglanmasinda
da rol oynar. Mukoza iliskili invariant T (MAIT) hicrelerinin CD4(+) alt tipi
RA’da; IL-23R eksprese eden ve IL-23 uyarmmu ile prolifere olan CD8(+) alt tipi
PsA’da baskindir. CD8(+) MAIT hcrelerinin IL-17 araciligiyla PsA’da inflamasyon

ve doku hasarinda rol alabilecegi diistiniilmektedir (72).
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Tum bu immunolojik mekanizmalar, dogal ve kazanilmis immiin sistem
etkilesimi, T hucrelerinin aktivasyonu, TNF-a, IL-17, 1L12/23 gibi bir ¢cok sitokin ve
kemokin salinimi ile sonuglanir. Klinikte entezit, ankiloz, periostit ve sindesmofit

gibi bulgularin gelisiminde rol alir (7, 86).

2.1.4. Klinik Bulgular

Psoriatik artrit eklem, kas-iskelet sistemi ve eklem dis1 bulgular ile prezente
olabilen multisistem bir hastaliktir. Psoriatik artritte ilk klinik smniflandirma 1973
yilinda Moll ve Wright tarafindan yapilmis ve 5 alt gruba ayrmmustir (87). Klinik

paternler arasinda ortiisme goriilebilmektir (88).

- Simetrik poliartikiler (RA benzeri)

- Asimetrik oligoartiktler

- Distal interfalangeal eklemlerin artriti
- Artritis mutilans

- Spondiloartrit (Aksiyal tutulum)

Moll ve Wright’in ¢alismasinda asimetrik oligoartikiiler tip en sik goriilen alt
grup olarak tamimlanmakla birlikte eklem tutulum paternleri hastalik siirecinde
degisim gosterebilir. Son yapilan ¢alismalar ve 2017 yilinda Kalyoncu ve arkadaslar1
tarafindan Ulkemizde yapilan 1081 PsA tanili hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli
caligmada simetrik poliartikiiler tip en sik karsilasilan alt tip olarak saptanmustir (89-
91).

2.1.4.1. Eklem Tutulum tipleri
Distal Interfalangeal Predominant Artrit:

PsA’da DIF eklem tutumu karakteristik olup RA basta olmak iizere diger
inflamatuvar artritlerden ayriminda katki saglar. izole olarak goriilme sikligr % 5

olmakla birlikte diger eklem tutulum paternleri ile birlikte olabilir. DIF eklem
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tutulumu, daktilit ve tirnak distrofisi gibi PsA’nin diger iki 6nemli klinik bulgusu ile
de iligkilidir (92-94).

Oligoartikuler Artrit veya Monoartrit:

Oligoartikuler tip genellikle asimetrik dort veya daha az sayida eklemin
etkilendigi; sikhigin % 11-70 arasinda degistigi alt tiptir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde oligoartikiler tipten poliartikller tipe gegis olur (95). Bu grupta diz ve
dirsek gibi biiyiik eklemlerin yanmisira el ve ayak metakarpofalangeal (MKEF),
metatarsofalangeal (MTF), proksimal interfalangeal (PiF), DIF gibi kiicik eklemleri

tutulabilir. Erkeklerde daha siktir (96).

Poliartiktler Form:

Oligoartikiiler formdan gecis sik oldugu i¢in ge¢ donem PsA’da erken
doneme gore daha sik goriiliir. Kadinlarda daha siktir. % 50-60 oraninda simetrik
seyreder. RA ile ayriminda RF negatifligi, DIF eklem tutulumu, DIiF ve PIF
eklemlerde ankiloz varlig1 yonlendiricidir (96, 97). Poliartikuler tipte psoriazis slresi
asimetrik oligoartikiiler ve DIF predominant alt tiplerine gore daha uzun olarak
saptanmustir (90). Uzun hastalik siiresi ile iligkilidir ve eklem hasar1 diger alt tiplere

gore daha sik izlenir (98).

Artritis Mutilans:

Goriilme sikligt % 1.5-4.9 olmak ile birlikte ciddi fonksiyon kayiplarina
neden olabilen en kot prognozlu alt tiptir (99). Kadmlarda siktir. Kemiklerde ileri
derecede osteoliz ile iliskili olarak teleskopik parmak goriilebilir. Sakroiliak eklem

tutulumu ile iligkisini saptayan ¢alismalar mevcuttur (89, 92-94, 97).

Spondiloartropati (Aksiyal Tutulum):

Aksiyal tutulum PsA’da sik olmamakla birlikte uzamis hastalik siireciyle

goriilme sikligr artar. Genellikle PsA’nimn diger alt tipleriyle birlikte gozlenir. Izole
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aksiyal tutulum orani % 2-4, periferik tutulum ile birlikte omurga ve/veya sakroiliak
eklem tutulum orami % 25-70 olarak saptanmuistir (100, 101). Sakroiliak eklem
tutulumu simetrik ya da asimetrik olabilir. HLA-B27 pozitifligi ve agir seyreden
artrit aksiyal tutulum icin risk faktorleridir (100). Bilateral sakroileitli hastalar ile
HLA-B27 arasinda iliski bildirilmistir (95). Erkek cinsiyet, tirnak distrofisi, yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), periferik eklemlerde radyografik hasar spinal
tutulum i¢in diger risk faktorleridir (100). PsA’da spinal tutulum AS’ye gore daha iyi
seyirlidir. Servikal tutulum ve servikal posterior elemanlarda fuzyon diger
spondiloartropati (SpA) grubu hastaliklar ve AS’ye gore fazladir (101). Servikal
omurga degisiklikleri AS’ye benzer sekilde ankilozan tip ya da
atlantoaksiyal/subaksiyal instabilite ile sonuclanabilen eroziv/inflamatuvar tip
seklinde olabilir (95).

2.1.4.2. Periartrikuler ve Ekstraartriktler Bulgular

Entezit; tendon, ligaman ve eklem kapsilinin insersiyo bolgesinde olusan
inflamasyondur. PsA’da entezopati siklig1 % 38 olarak saptanmistir (102). Psoriazisli
hastalarda artrit gelismeden once goriintiileme yontemleri ile saptanan entezopatinin
PsA’nin patogenezinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu baglamda sinoviyo-
entezeal kompleks kavrami ortaya atilmistir (103). Entezitin sik izlendigi bolgeler
asil tendonu, plantar fasiyanin kalkaneusa yapisma yeri ve pelvik kemiklere

ligamentlerin baglanma yerleri olarak siralanabilir (89, 104, 105).

Daktilit veya sosis parmak; fleksdr tendon ve sinoviyum inflamasyonu
sonucu bir veya birden ¢ok el ve ayak parmaginin diffiiz sisligi ile karakterizedir
(106). PsA’da goriilme siklig1 % 16-49 arasindadir (107). DIF eklem tutulumu ile
birlikte seyreder. Ayak parmaklar1 ellere gore daha sik olarak etkilenir. Daktilit

varlig1 kotli prognostik gosterge olup tutulan parmakta daha fazla erozyon goriiliir
(89, 106).

Tirnak bulgulari; trnak matriks ve yatagmim etkilenimi sonrasi gelisen
pitting, onikolizis, hiperkeratoz gibi degisiklikler psoriazisin karakteristik

bulgularidir. Tirnak tutulumu psoriazis tanili hastalarda % 15-50 oraninda goriiliirken
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bu oran PsA tanili hastalarda % 80-90 olarak saptanmaktadir (108, 109). Ellerde
pitting, ayaklarda hiperkeratoz en yaygin goriilen tirnak degisiklikleridir (108).
Tirnaklarin sharpey lifleri araciligi ile distal falankslarla olan iligkisi nedeniyle tirnak
degisiklikleri DIF eklem tutulumu ile birliktelik gosterir. DIF eklem tutulumlu
hastalarda ayni1 zamanda daha siddetli seyreden tirnak degisikligi vardir. Tirnak

tutulum siddeti cilt ve eklem tutulum derecesi ile paralellik gosterir (104, 110).

G0z bulgulari; konjonktivit yaklasik % 20 oraninda goriiliir ve en sik goriilen
g6z bulgusudur. Konjonktiviti % 7 sikliklikla tiveit takip eder. Aksiyal tutulum ve
HLA-B27 pozitifligi ile iliskilidir (111). AS’de goriilen iiveite gore daha sinsi

baslangigli, posterior tutulum yapma ve bilateral olma egilimindedir (112).

Pitting 0dem; el ve ayak sirtlarinda diffuz 6dem ile karakterizedir. Asimetrik
olma egilimindedir. Siklikla alt ekstremiteler etkilenir. Ekstansor tenosinovit ve

entezit ile iligkili olup eklem tutulumdan 6nce goriilebilir (113).

Cilt tutulumu; PsA’da en sik goriilen psoriazis alt tipi psoriazis vulgaristir
(PV) (114). Deri lezyonlari ile eklem hasar1 arasinda iliski saptanmamak ile birlikte
deri lezyonlar1 ve eklem tutulumu alevlenmeleri % 30-40 birliktelik gostermektedir
(104). Psoriazis alt tipleri ile PsA gelisimi agisindan risk saptanmamistir. Ancak
skalp, intergluteal ve perianal bdlgede cilt tutulumu ve cilt tutulum siddeti artmis
PsA riski ile iligkilidir (47).

SAPHO sendromu; Sinovit, akne, pistulozis, hiperostozis ve osteitis ile
karakterizedir. Goriilme siklig1 % 3’ten azdir (113).

PsA’da kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz, diyabetes mellitus (DM),
metabolik  sendrom, malignite, steatohepatit, depresyon, anksiyete gibi
komorbiditelerin riski genel popiilasyona gore artmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
PsA hastalarinda en sik mortalite sebebidir. DM, metabolik sendrom ve obezite
hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir. PsA’da diisiik hastalik aktivitesine
ulasamamada risk faktoriidir. Non-alkolik yagl karaciger hastalik riski metabolik

sendromdan bagimsiz olarak PsA hastalarinda artmistir. PsA hastalarinda depresyon
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ve anksiyete sikhiginin genel popilasyon ve psoriazis hastalarina gore arttigi
bildirilmistir (115, 116).

2.1.4.3. Laboratuvar Bulgular

PsA’da hastaliga spesifik ve diagnostik laboratuvar testleri yoktur (13-18).

Hastalarin % 40-50’sinde C-reaktif protein (CRP) ve ESH gibi akut faz
reaktanlarinda (AFR) artis saptanabilir. AFR’de artis RA’da oldugu kadar belirgin
degildir ve hastalik aktivitesi ile iliskisi diistiktiir. Hastalarin ti¢te birinde spesifik
olmayan ESH yiiksekligi ve l10kositoz gordlebilir (117).

Anemi uzun sireli nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarm (NSAII) kullanimiyla
iliskili demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi olarak gorulebilir. Kronik
hastalik anemisi, hipoalbiinemi, fibrinojen diizeyinde yiikselmenin hastalik aktivitesi

ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (118).

RF, antiniikleer antikor (ANA) ve anti sitriilinlenmis peptit antikorlar (anti-
CCP) az sayida hastada pozitif saptanabilir. RF % 2, yuksek titrede ANA (> 1/180)
% 14, anti-CCP % 3.1-17.5 oraninda pozitif saptanabilir (119-121). HLA-B27
aksiyal tutulum ile iliskilendirilmis olup taniy1 destelemek amaciyla kullanilabilir.
PsA’da % 40 oranindan pozitiflik saptanir (122-124).

2.1.4.4. Goruntuleme Yontemleri ve Radyolojik Bulgular

PsA eklem tutulumu genellikle diger inflamatuvar artritlerde gorilmeyen
erozyon ve yeni kemik olusumun bir arada bulundugu karakteristik patern ile
seyreder (125). Konvansiyonel radyografi kolay ulasilabilirlik, diisiik maliyet,
periferik eklemlerin ve aksiyal omurganin ayni anda degerlendirilebilmesi agisindan
inflamatuvar artritlerin tan1 ve takibinde ilk kullanilmasi gereken goriintiileme
yontemi olarak onerilmektedir (126). Konvansiyonel radyografinin yumusak doku
kontrast sensitivitesi diisiik oldugu i¢in kemik iligi 6demi gibi erken inflamatuvar

bulgular1 saptamakta yetersiz kalmasi dezavantajidir (125).
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Manyetik rezonans gorintiileme (MRG), PsA’da etkilenen periferik ve
aksiyal eklemlerin, entez bolgelerinin, PsA’da sik tutulumu goriilen ligament, gogiis
kafesi ve strenoklavikular eklemin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Periartikiiler
yumusak doku inflamasyonu, tendon kilifi, kemik iligi 6demi ve erozyonlarin
saptanmasinda konvansiyonel grafiye gore daha duyarhidir (127, 128). Sakroiliak
eklemlerin degerlendirilmesinde ilk goriintileme yontemi olarak konvansiyonel
grafiler Onerilerken kisa hastalik siliresi olan ve gen¢ hastalarda MRG tercih
edilmektedir (129). MRG ile saptanan sakroiliitis azalmis spinal mobilite ve uzun
hastalik siiresi ile iliskilidir (130).

Son yillarda ultrasonografinin (USG) ulasilabilirligi, iyonize radyasyon
icermemesi ve goreceli diisiik maliyeti nedeniyle romatolojik hastaliklarin tani ve
takibinde kullanimi yayginlasmistir. Hasta basinda yapilan USG ucuz maliyet, kisa
tan1 siiresi, az hasta ziyareti ile saglik hizmeti kaynaklarinin kullanimini azaltir.
Iyonize radyasyon, manyetik alan ve kontrast madde olmamasi nedeniyle mutlak
kontrendikasyonu yoktur. Bu nedenlerle gebelerde, metal implant1 ve kronik bébrek
yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir (131). USG, sinovyum, entez bdlgeleri,
bursa, tendon, eklem kikirdagi, kemik yuzeyindeki degisikliklerin (erozyonlar) ve
yumusak doku vaskiileritesinin degerlendirilmesinde degerli bir goriintiileme
teknigidir. Kemik penetrasyonu olmamasi, aksiyal bolgede duyarhigmin diisiik
olmas1 nedeniyle kemik yap1 ve aksiyal tutulumun degerlendirilmesinde kullanimi
smirhdir (128). Sinovit, erozyon, bursit, tenosinovit, entezit gibi intra-artikiler ve
ekstra-artikuler bulgularin degerlendirilmesinde konvansiyonel radyografi ve MRG’a
gore daha duyarhdir (132-134). Inflamatuvar artritli hastalarda asemptomatik
eklemlerde subklinik sinovitin saptanmasi ve poli/oligoartrit ayrimimda kullanimina
dair ¢calismalar mevcuttur. Asemptomatik hastalarda subklinik sinovitin saptanmasi
radyolojik hasarin devam edecegini gostermekte ve tedavi kararmi etkilemektedir
(135). Psoriazis hastalarinda USG ile subklinik sinovit varhigmin ve subklinik
sinovitin PsA gelisme riski ile iligkisinin degerlendirildigi ¢alismada subklinik
sinovit saptanan hastalarda 2 yil icinde PsA gelisimi daha yiiksek oranda izlenmistir
(136). Remisyon veya minimum hastalik aktivitesi (MDA)’ne sahip PSA hastalarinda

USG ile saptanan subklinik sinovit kisa donemde (6 ay) alevlenmeler ile
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iliskilendirilmistir (137). SpA grubu hastaliklarin ve 6zellikle PsA’nin 6nemli klinik
bulgusu olan entezit asemptomatik seyredebilmekte ve klinik muayenede gbzden
kacabilmektedir. PsA’da yapilan c¢aligmalarda USG ile saptanan entezitin siddeti
periferik ve aksiyal eklem hasari ile iliskilendirilmistir (138). Tum bu veriler g6z
online alindiginda USG’nin periferik eklem tutulumu ve hastalik aktivitesinin

takibinde kullanilmasi 6nerilmektedir (128).

2.1.4.4.1. Periferik Degisiklikler

PsA’nin periferik eklemlerdeki radyolojik bulgulari destiiriktif ve proliferatif
degisiklikler olarak smiflandirilabilir. Kane ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda
yapilan prospektif c¢alismada PsA tanisi alan hastalar konvansiyonel grafi ile
degerlendirilerek 2 yil takip edilmistir. En sik goriilen eklem bulgusunun eklem
erozyonu oldugu ve hastalarin % 47’sinde ortalama 2 yilda radyolojik hasar gelistigi
saptanmustir (139). RA’da da eklem erozyonlar1 yiksek oranda gorilirken eklemin
¢iplak alanlarmin etkilenimi tipiktir (140, 141). Siklikla metakarpofalangeal (MKF)
eklemler etkilenir ve erozyonlar eklemin radial yiiziinii etkileme egilimindedir (142,
143). PsA’da erozyonlar RA’dan farkli olarak siklikla DIF eklemlerde, kollateral
ligaman ve eklem kapsiil komsulugunda goriilirken radial ve ulnar ylizlerde esit
dagilim gosterir (144, 145). RA’nin erken donem radyolojik bulgusu olarak siklikla
izlenen periartikiiler osteoporoz PsA’da sik saptanmaz (146). PsA’da RA’ya goére
kemik yapim siiregleri daha aktif izlenir. Kemik yapim ve yikim siire¢lerinin bir
arada bulunmasi periostit gelisimi, entezit ve osteofit olusumunu tetikler. Eroziv
degisikler ve yeni kemik formasyonu ayni eklem veya ayni parmagm farkli
eklemlerinde birlikte gorulebilir (144). Konvansiyonel grafilerde goriilebilecek diger
eklem patolojileri eklem araliginda diffiiz daralma, ileri donem hastalikta osteoliz,
akroosteoliz, diizensiz kemik yapimi ve osteoliz sonucunda hokka-kalem (Pencil-in-
cup) deformitesi, periostal abartili ve diizensiz kemik yapimi, ankiloz ve
subluksasyondur (147). Periostal ve endosteal kemik yapimi PsA’da nadir goriilen ve

spesifik fildisi falanks (1vory phalanks) goriiniimiine sebep olabilir (148).
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Sekil 2. El eklem direkt grafilerinde PsA bulgulari. Sagda el dif ekleminde ankiloz,
solda ok ile isaretli erozyon bulgulari.

2.1.4.4.2. Spinal Degisiklikler

PsA aksiyal tutulumu sindesmofitler, bilateral veya unilateral sakroileit,
interapofiziyal eklemlerin korunmasi veya gorece az etkilenimi ile karakterizedir.
Aksiyal PsA’da sindesmofitler siklikla torakolomber bdlgede izlenir. AS ve
inflamatuvar bagirsak hastahgi (IBH) iliskili SpA’dan farkli olarak kaba lineer veya
egrisel, vertebra lateral yliziine paralel, marjinal olmayan 6zelliktedir. Iki veya daha
fazla vertebra korpusunu birlestirme egilimi gosteren biiylik kemik kopriileri
izlenebilir ancak AS’de izlenen bambu kamis1 goriiniimii nadirdir. Kopriilesen biiyiik
sindesmofitler genellikle izole kalir ve asimetriktir. PsA’da izlenen sindesmofitlerin
unilateral asimetrik dagilimi ve vertebra gdvdesinin lateral yliziinden ayr1 seyretmesi
psoriatik sindesmofitlerin AS ve IBH iliskili SpA’da izlenen sindesmofitlerinden
ayriminda ana radyolojik bulgulardir. Torakolomber bdlgenin aksine servikal
bolgede interapofiziyal eklemler siklikla etkilenir. Ankiloz gelisebilir ancak
atlantoaksiyal subluksasyon nadirdir  (149). Sakroiliak eklemde AS’ye benzer
simetrik tutulum gorilebilmekle birlikte asimetrik tutulum ©n planda PsA
diistindiirur (130).
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Sekil 3. Servikal ve lomber lateral direkt grafilerde PsA aksiyal tutulum bulgulari. Sagda
servikal vertebrada kopriilesen kaba sindesmofitler, solda lomber vertebrada egrisel sindesmofitler ve
vertebra korpusunda karelesme

Sekil 4. Sakroiliak eklem direkt grafilerinde PsA bulgulari. Sakroiliak eklem yuzlerinde
skleroz, eklem yiizeylerinde diizensizlik ve daralma.
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2.1.5. Tanm ve Siiflandirma Kriterleri

PSA’nin heterojen klinigi, spesifik laboratuvar testinin bulunmamasi, hangi
psoriazis hastasinda PsA gelisecegini tahmin edebilecek biyobelirtecin heniiz
olmamasi, hastalarm bir kismmda (% 7.1-14.8) psoriatik deri lezyonlarinin eklem
bulgularindan sonra ortaya ¢ikmasi hastalik tanisini zorlastirmaktadir (11). PsA’nin
erken tanisi ve tedaviye erken baslanmasi morbidite ve mortalite agisindan 6nemlidir.
Psoriazis tanili hastalarda eklem bulgularinin saptanmasi PsA tanisia yonlendirir.
Deri ve tirnak lezyonlarinin doktora basvuru nedeni olarak goriilmemesi psoriazis
tanisinda gecikmelere neden olabilir. Ayrica psOriazis tanist olan bir hastada
inflamatuvar artrit gelisimi uzun yillar alabilir. Bu durumlar g6z 6niine alindiginda
PsA diisiiniilen hastalarda detayli hastalik oykiisii, deri muayenesi ve fizik muayene
blylk 6nem arz etmektedir. Ayrica PsA’nin erken tanis1 ve etkin tedavisi, hastalik
siddetinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, PsA ile iliskili komorbiditelerin tespiti
ve tedavisi yagam kalitesinin arttirilmasinda, mortalitenin azaltilmasinda ve saglik

bakim maliyetlerinin azaltilmasinda da 6nemlidir.

Anamnezde deride lezyon varligi veya hikayesi, eklem tutulumlar1 ve entezit
hikayesi sorgulanmalidir. Inflamatuvar bel agrisi, goz tutulumu, IBH, daktilit
semptomlar1 detayli olarak sorgulanmalidir. Soyge¢misinde psoriazis, inflamatuvar

artrit ve IBH varhig1 sorgulanmalidir.

Fizik muayenede eklem tutulum paterni, DIF eklem tutulumu, tirnak
lezyonlar1, daktilit ve entezit varligi degerlendirilmelidir. Cilt muayenesinde
psoriatik deri lezyonlarmin sik izlendigi ekstremite ekstansor yiizleri ile birlikte saclt
deri, kulak arkasi, umblikus ¢evresi, meme altlar1, aksiller bolge, ano-genital bdlge,

el ayas1 ve ayak tabani degerlendirilmelidir.

AFR, HLA-B27 ve diger oto-antikorlar tan1 ve ayirici tani agisindan Yyol
gosterici  olabilir. Ancak hastalarin yaklagik yarisinda tetkiklerin normal
saptanabilecegi unutulmamalidir. Direkt grafi ve MRG sakroileit, artrit tespitinde;
USG entezit degerlendirilmesinde kullanilabilir. Haroon ve arkadaslar1 238 PsA

tanisi alan hastay1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda semptom baslangicindan itibaren PSA
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tanisinin 6 ay gecikmesi durumunda periferik eklem harabiyetinin ve radyolojik
hasarmn daha fazla gelistigini; uzun donemde erken tani alan hastalara gore daha kotii

fiziksel islevlere yol agtigini gostermislerdir (12).

PsA igin altin standart tani kriterleri mevcut olmayip ¢alismalarda kullanmak
iizere siniflandirma kriterleri gelistirilmistir. Klasifikasyon kriterleri farkli merkezler
arasinda epidemiyoloji ve ¢alisma sonuglarinin karsilastirilmasinda homojen grup
olusturulmas1 agisindan dnem arz etmektedir (150). ilk vaka tanim 1973 yilinda
Moll ve Wright tarafindan yapilmigs olup psoriazis varhigi, inflamatuvar artrit
(periferik artrit ve/veya spondilit) ve RF negatifligi kriterlerini igerir (87). Daha
sonraki donemlerde yapilan ¢aligmalar ile PsA tanili hastalarin bir kisminda RF
pozitifliginin saptanmasi ve psoriatik deri lezyonlar1 gelismeden PsA gelisebildiginin
saptanmas1 lizerine yeni kriterler gelistirilmeye calisilmistir. Gelistirilen kriterler
icinde en yaygin kullanilan ve en giincel olan 2006 yilinda CASPAR grubu
tarafindan yayimlanan CASPAR kriterleridir. CASPAR siniflandirma Kriterlerinin
duyarliligr % 91.4 6zgilligi % 98.7 olarak saptanmustir (35). 2010 yilinda klinik
PsA tanili 69 hasta ile yapilan Moll-Wright (M &W), Bennett, Vasey ve Espinoza (V
& E), Fournie, European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG), McGonagle,
Gladman ve CASPAR smiflandirma kriterlerinin karsilastirildigi ¢alismada en
yiksek 0Ozgilliige sahip siniflandirma kriterinin CASPAR oldugu saptanmustir.
Ailede psoriazis 6ykusi kriteri CASPAR smiflandirma kriterlerinin Moll-Wright (M
&W), Vasey ve Espinoza (V & E) smiflandirma kriterlerine yiksek 6zgullikte ana

tistiinliigii olarak belirlenmistir (151).

24



Tablo 1. CASPAR Simniflandirma Kriterleri (35)

Inflamatuvar eklem degisikligine (eklem, omurga veya entezyal) ilaveten

belirlenen kriterlerden >3 puan almahdir.

1- Psdriazis bulgusu a- Halen mevcut

psoriazis (2 puan)

Ciltte veya kafa derisinde romatolog veya
dermatolog  tarafindan  tespit  edilmis

psoriazisin olmasi

b-Gegmiste

Psoriazis hikayesi

Hastanin  kendisinden, aile hekiminden,
dermatologist, romatolog veya diger kalifiye
saglik elemanlarindan alman &ykii olarak

tanimlanir

c- Psdriazis igin aile

Oykiisii olmast

Hasta bildirimine gore birinci veya ikinci

derece akrabada psoriazis olmasi

2- Psoriatik tirnak distrofisi

Fizik muayenede tipik tirnak distrofilerinin
(onikoliz,  pitting veya hiperkeratoz)

bulunmasi

3- Negatif romatoid faktor

Romatoid faktdriin lateks harici metodlarda
(tercinen  ELISA  veya nefelometrik
yontemler)  yerel laboratuvar referans

degerine gore negatif bulunmasi

4- Daktilit (a veya b den | a- Halen mevcut

herhangi birisi)

Halen mevcut tiim parmakta sislik

b- Oykii

Bir romatolog tarafindan kaydedilmis daktilit

Oykiisiiniin olmasi

5- Eklem c¢evresinde yeni

kemik olusum bulgusu

El veya ayak diz radyografilerinde eklem
kenarlarinda iyi segilemeyen ossifikasyonla
beliren  jukstaartikiiler ~ yeni kemik
olusumunun bulunmasi (osteofitlerin

dislanmasi gereklidir)
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2.1.6. Ayrict Tam

Artikller, ekstraartikiller bulgular ve aksiyal tutulum ile seyredebilen
heterojen klinige sahip PsA ayirici tanisindan RA, osteoartrit (OA), gut, septik artrit
ve SpA grubu hastaliklar yer almaktadir (152).

PsA monoartikiler tutulum ve daktilit alt tipinde gut ve kondrokalsinozis ile
ayirict tanist yapilmalidir. Gut artriti PSA ile benzer eklemleri tutabilir. Eklemde
belirgin eritemle birlikte eritemin periartikiiler dokulara da uzanimi olabilir. EKlem
bulgularinin  yan1 sira daktilit de podagra ile karisabileceginden taniyi
zorlagtirmaktadir. Radyografik bulgularda marjinal erozyon varligi ve eslik eden
ekstaartiklller bulgular (tirnak bulgulari, entezit, aksiyal tutulum) PsA tanismi
desteklemektedir. Serum drik asit seviyesinin yiiksekligi gut tanisni desteklemekle
birlikte psoriazis ve PsA’da serum {irik asit degerleri yiiksek seyrederek ayirici taniy1
zorlastirmaktadir. Septik artrit genellikle diz ve kalca ekleminde ani baslangich
siddetli agr1 ve ates ile seyir gosterir. Sinoviyal sivida kristal analizi, gram boyama
ve kultir ornekleri septik artrit, gut ve kondrokalsinozisin PsA’dan ayrimi igin
kullanabilir (152, 153).

Oligoartikiiler tutulumda reaktif artrit (ReA) ve IBH iliskili SpA ayiric1 tanida
diistiniilmelidir. ReA’nin periferik artritle birlikte aksiyal tutulum ve palmoplantar
psOriazis benzeri deri lezyonlar1 nedeniyle PSA ile aymrimi zordur. Hikayede
sikayetlerden 1-6 hafta once gecirilmis enterik veya genito-uriner sistem enfeksiyonu
ReA tanisini desteklemektedir. Periferik eklem etkilenimin 6n planda oldugu IBH
iligkili artritlerde, artrit sikayetlerindeki artis gastro-intestinal sistem alevlenmeleri ile
iliski gosterir (152, 153).

Aksiyal tutulumda AS 6n planda olmak iizere IBH iliskili SpA ayiric1 tamda
yer almaktadir. PSA aksiyal tutulumunda agr1 ve fiziksel fonksiyonda kisitlanma AS
hastalarmna gére daha azdir. Radyografik bulgular AS ve IBH iliskili SpA aymrimida
yol gostericidir (152). PsA da AS ve IBH iliskili SpA’nin aksine sindesmofitler

asimetrik dagilma egiliminde, egrisel, non-marjinal ve kaba gortinumdedir. Servikal
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bolgede zigopaapofiziyal eklem tutulumu PsA’da sik goriilmek ile birlikte AS ve
IBH iliskili SpA’da lomber bdlge etkilenimi daha siktir (154, 155).

Poliartikiiler formda RA g6z Oniinde bulundurulmalidir. RA’da siklikla el
proksimal interfalangeal eklemleri simetrik tutulum seklinde etkilenir. PSA ise
asimetrik tutulum yapma egiliminde olup hastalarm en az yarisinda DIF eklem
tutulumu eslik eder. Eslik eden aksiyal tutulum, entezit, gogiis 6n duvar tutulumu,
asimetrik sakroileit, tirnak lezyonu, etkilenen eklem iizerinde eritematoz renk
degisikligi PsA tanisimi destekler (152, 153). Ankiloz, hokka-kalem deformitesi,
periostit PsA’da; osteopeni RA’da sik goriilen radyografik bulgulardir. Eklem
komsulugunda kabarik periostit ve yeni kemik olusumu PsA’nin diger inflamatuvar
artritlerden ayriminda en onemli radyolojik bulgudur (156). RF ve anti-CCP RA
tanisinda yiiksek spesifiteye sahip markerlar olmak ile birlikte PsA’da da pozitif
saptanabilirler (152).

OA ve PsA klinik ayrimi ¢ogu zaman inflamatuvar belirtilerin yoklugu,
agrinin aktivite ile artmasi, sabah tutuklugunun kisa siirmesi ile kolaylikla
yapilmaktadir (153). Ancak eklem destriksiyonu ile giden OA inflamatuvar formu
(eroziv OA) ayirict tamida 6nem arz etmektedir. PSA ve eroziv OA gelisim ve
progresyonunda travma ve biyomekanik stresin rolii nedeni ile benzer eklemlerin
(DIF eklem) tutulumu izlenmektedir (156). Radyolojik goriintiileme bulgular1 erken
evrede smirhdir. Ilerlemis hastalikta OA’da eklem arahginin merkezi kaybi ve
kikirdak hasari ile mart1 kanadi goriiniimii olusur. PsA’da ise erozyonlar marjinal
alanlarda periostit iliskili yeni kemik yapimiyla birlikte fare kulagi gériiniimiindedir
ve kikirdak alani hastahgin ge¢ doneminde az oranda etkilenir (156). Tirnak
lezyonlari, daktilit, entezit ve aksiyal tutulum gibi PsA’ya 6zgii bulgularin varhg:
OA’ya eslik eden izole psorazis ile PSA’nin ayriminda yardimeidir (156).

2.1.7. Tedavi

PsA deri, eklem, entezal bdlge, daktilit, aksiyal sistem, tirnak gibi farkl: viicut
alanlarmi farkli agirhikta etkileyebilmektedir. Bu nedenle PsA tedavisi kas-iskelet

sistemi, cilt ve twnak tutulumunu kapsayacak sekilde diizenlenmeli; tedavi ile

27



hastalik aktivitesini en aza indirmek, inflamasyonu baskilamak, fonksiyonlar1
korumak, yasam kalitesini ylkseltmek, komplikasyonlar1 6nlemek ya da en aza
indirmek, eslik eden komorbiditelerin yonetimi amaglanmalidir. Tedavi planlanirken
en fazla etkilenen eklemlerin tespit edilmesi, eklem hasari, periferik, aksiyal tutulum,

cilt, tirnak tutulumu, daktilit ve entezit varlig1 degerlendirilmelidir (1).

Medikal tedavi planinda komorbid hastaliklar, hastanin tedavi tercihi ve
uygulama kolaylig1 gibi faktorlerin de g6z 6niinde bulundurulmasi gereklidir (157).
Medikal tedaviye baslamadan 6nce hasta viicut-kitle indeksi (VKI), sigara kullanimu,
kardiyovaskiiler hastalik varligi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, hepatit ve
latent tiiberkiiloz varhig1 degerlendirilmelidir. Immiinsiipresif ila¢ kullanimi dncesi
hastalar asilama programima alinmalidir. Hastalik kliniginin heterojen olmas1 ve bir
cok sistemi etkileyebilmesi nedeniyle tedavi ve takipte multidisipliner yaklasim

benimsenmelidir (158).

Tedavi hedefi oncelikle remisyon olmasma ragmen eslik eden c¢oklu
komorbiditeler ve uzun hastalik siiresi remisyona ulasmay1 zorlastirmaktadir. Bu

hasta gruplarinda hedef minimal hastalik aktivitesi (MDA) olmalidir (159).

Farmakolojik tedavide non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ),
glukokortikoidler, hastalik modifiye edici ajanlar kullanilabilir. Hastalik kliniginin
heterojen olmasi ve yeni tedavi modalitelerinin kullanilmaya baslanmasi {izerine
2018 yilinda ACR/NPF (American College of Rheumatology/ National Psoriasis
Foundation), 2019 yilinda EULAR (European League Against Rheumatism), 2021
yilinda ise GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) tarafindan tedavi kilavuzlar1 yaymlanmistr (1, 160, 161). Ulkemizde ise
2018 yilinda Tiirkiye Romatoloji Dernegi (TRD) tarafindan psoriatik artrit ulusal

tedavi Onerileri yaymlanmgtir (162).
2.1.7.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Farmakolojik olmayan tedavinin ilk basamagi hasta egitimidir. Hastaligin

kronik seyri, komorbiditeler ve stres gibi hastalig1 presipite eden faktorler hakkinda
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bilgilendirilmelidir. Obezite ve metabolik sendromun eslik eden komorbiditelerin
basinda geldigi ve tedavi yanitina olumsuz etkisi anlatilmahidir (163). Hastalara
ozellikle diisiik enerjili egzersizler (yilizme, yoga) Onerilmelidir. Farmakolojik
olmayan yaklasimlar iginde kanit diizeyi en yiiksek ve giiglii sekilde Onerilen

sigaranin birakilmasi hasta degerlendirme siirecinde unutulmamalidir (1).

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi

Psdariazis  tedavisinde  kullanlan  ilaglar ~ NSAII,  sistemik/lokal
glukokortikosteroidler, hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD) olarak 3 baslik
altinda incelenebilir. DMARD lar sentetik ve biyolojik olarak iki ana baslik altinda
smiflandirilirlar. Sentetik DMARD’lar konvansiyonel sentetik hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglar (csDMARDs) ve hedefe yonelik sentetik hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (tsDMARDs) olarak iki gruba ayrilmaktadir
(10).

Tablo 2. PsA Tedavisinde Kullanilan DMARDIar

Konvansiyonel Sentetik | Hedefe Yonelik Sentetik | Biyolojik DMARDIar
DMARDIar DMARDIar

Metotreksat JAK inhibitorleri (Tofasitinib, | TNF  inhibitorleri ~ (Adalimumab,
Filgotinib upadasitinib) etanercept, infliksimab, golimumab,

sertolizumab pegol)

Leflunomid Fosfodiesteraz 4  (PDEA4) | IL-17 inhibitorleri  (Sekukinumab,
inhibitéri (Apremilast) iksekizumab, brodalumab)
Siilfasalazin IL23 inhibitdri (Guselkumab)

1L12/33 inhibitdri (Ustekinumab)

Siklosporin A Sitotoksik T lenfosit iliskili

protein 4  (CTLA4) inhibitori
(Abatasept)
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2.1.7.2.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar laclar (NSAIT)

NSAIl’ler; PsA’da artrit, periartikiler ve aksiyal tutulum ile iliskili agrinmn
semptomatik tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. NSAIl’larin hastalik iizerine
etkinligini gosteren az sayida ¢alisma olup kullaniminin etkinligi Klinik deneyimlere
dayanmaktadir (164). NSAIl gruplar1 arasinda etkinlik agisindan farklilik
saptanmamustir. Baslica yan etkiler kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal sistem
Uzerinedir, ila¢ seciminde hasta komorbiditeleri g6z 6niinde bulundurulmalidir (165,
166). NSAII psoriazis lezyonlarini alevlendirebilecegi kanisi yaygm olarak

bulunmak ile birlikte etkisini gosteren kanitlar zayiftir (167).

2.1.7.2.2. Sistemik/Lokal Glukokortikoidler

Lokal ve sistemik kortikostreoidlerin tedavide tek basmma kullanimi
onerilmemektedir. Uygun NSAIl ve DMARD tedavisine ragmen persiste eden az
sayida eklemin tutuldugu artrit, entezit ve daktilitte lokal enjeksiyonlar denenebilir.
Tekrarlayan glukokortikoid enjeksiyon ihtiyaci tedaviye csDMARD ve biyolojik
DMARD (bDMARD) eklenmesini isaret eder (168, 169). Sistemik
kortikosteroidlerin potansiyel yan etkileri ve oral steroidlerin kesilmesi ile psoriazis
lezyonlarmin alevlenebilecegi gz Oniine alinarak miimkiin olan en kisa siire ve en
disik dozlarda kullanilmalidir. Sistemik kortikosteroidler 6zellikle aktif PsA
hastalarinda sentetik ve biyolojikk DMARD etki siiresine kadar semptomatik
rahatlama icin tercih edilmektedir (160, 168).

2.1.7.2.3. Konvansiyonel hastallk modifiye edici antiromatizmal ilaclar

(csDMARD)

Metotreksat (MTX) folik asit antimetaboliti olarak etki gostererek
dihidrofolat rediiktaz enzimini geri doniislii olarak inhibe eder. Anti-inflamatuvar
etkisi dihidrofolat redliktaz inhibisyonu ile metionin ve S-adenosilmetionin gibi
poliaminlerin yapimimin azalmasi, metobalizasyonu sonucu olusan poligulutamatlar

ile aminoimidazol karboksamid ribonukleotid transformylase (AICAR) enzim
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inhibisyonu sonucu serum adenozin diizeyinin yiikselmesi ile agiklanmaktadir (170,
171). MTX oral veya subkutan yolla 7.5-25mg/hafta olarak kullanilabilir. 15
mg/hafta ve lizerindeki dozlarda oral biyoyararlanim degisebileceginden subkutan
uygulama tercih edilebilir. Etki 4-6 haftada baslar. Folik asit, MTX’in alindigi
giinden sonraki gunlere tedaviye eklenmelidir (172, 173). Olas1 yan etkiler karaciger
toksisitesi, kemik iligi depresyonu ve interstisyel akciger hastaligidir (174). MTX
Ozellikle deri tutulumu belirgin hastalarda ilk tercik edilecek csDMARD’dir (162).
MTXin artrit, hastalik aktivitesi, radyografik prograsyon lizerine etkinliginin MTX
monoterapisi, etanercept ile kombinasyon ve etanercept monoterapisi ile
karsilastirildigt randomize, ¢ift kor SEAM-PSA (Study of Etanercept and
Methotrexate in Psoriatic Arthritis) ¢aligmasinda etanercept monoterapisi artrit
bulgularinda ACR20/50/70 yanitlarma ve MDA’ya ulasmada MTX monoterapisine
gOre daha ustin bulunurken kombinasyon tedavisi ve etanercept monoterapisi
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Etanercept monoterapisi ile radyolojik
progresyon MTX’e gore daha az izlenmistir. Fakat MTX monoterapisinin fiziksel
fonksiyon, eklem tutulumu, cilt tutulumu, entezit ve daktilit Uzerine etanercept
monoterapisine yakin etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (175). Metotreksat
etkinligi ile ilgili yapilan randomize ¢alismalarin yetersizligine ragmen, gozlemsel
calismalar ve klinik deneyimler 1s181nda, uzman goriigleriyle hazirlanan EULAR ve
GRAPPA tedavi rehberlerinde, ilk sirada onerilen csDMARD olarak bildirilmektedir
(160, 161).

Leflunomid pirimidin sentezini dihidroorotad dehidrojenaz enzim inhibisyonu
ile baskilar. Uygun siire MTX tedavisi ile yanit alinamayan veya MTX tedavisini
tolere edemeyen hastalarda dnerilmektedir. Oral yolla 20 mg/giin dozda kullanilir.
Avrupa’da 514 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢aligmada
leflunomidin PsA’da periferik artrit, daktilit, agri, yorgunluk ve cilt lezyonlar1
uzerinde etkili ve iyi tolere edilebilen tedavi segenegi oldugu vurgulanmistir (176).
Gastrointestinal yan etkiler, kan basinci diizensizlikleri, hepatotoksisite tedavi

devamliligini engelleyen baslica yan etkilerdir (168).

Siilfasalazin, sulfapirin ve salisilik asitin asit-azo bilesigidir. Diger sentetik

DMARD’lar ve biyolojik tedavilerden otiirii kullanimi1 azalmistir. Ancak periferik
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artrit ve daktilit varlgmnda halen kullamlabilmektedir. Onerilen maksimum doz
ginde 2 defa 1000 mg’dir. PsA’da etkinligi {izerine az sayida c¢aligma olup
sulfasalazin ve placebonun karisilagtirildigr iki randomize ¢ift kor kontrollii
caligmada eklem agris1 ve hassasiyette plaseboya gore anlamli {istiinliik gosterirken
aksiyal semptomlar, iiveit, entezit, daktilit ve cilt lezyonlar1 iizerine etkinligi
gosterilememistir (177, 178). En sik bulanti, kusma, oral tlser gibi gastrointestinal
sistem yan etkileri goriliir. Gastorintestinal yan etkilerin yanmda notropeni,
megaloblastik ve hemolitik anemi, makilopapiler dokinti ve oligospermi
gordlebilir (179, 180).

Siklosporin A 2.5-5mg/kg bolinmiis dozlar ile oral yolla kullanilan
csSDMARD’dir. Ozellikle hizli yamt istenen siddetli psoriazis hastalarinda
indiiksiyon tedavisi olarak tercih edilmektedir. PsA’da MTX monoterapisine yanit
almamayan hastalarda MTX ile kombinasyon tedavisinde sis eklem sayisi, CRP,
Psoriazis Alan Siddet Indeksi (PASI), sinovit, agr1 ve saghk degerlendirme anketi
(HAQ) skoru tizerine etkinliginin degerlendirildigi ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii ¢alismada sis eklem sayisi, CRP, PASI ve sinovit iizerine anlamli etkinlik
goriilirken agr1 ve HAQ skorlar1 agisindan farklilik saptanmamustir (181). Renal
toksisite ve kan basmeci dlzensizlikleri onemli yan etkileridir. Etkinligin diisiik

olmasi ve olasi yan etkiler nedeniyle PsA’da kullanimi sinirhidir (182, 183).

2.1.7.2.4. Biyolojik DMARD’lar

Tumor nekroz faktor inhibitorleri (TNFi):

Ulkemizde PsA tedavisinde uzun siiredir etkin olarak kullanilan TNF
inhibitorleri  (TNFi) adalimumab, etanersept, golimumab, infliksimab ve

sertolizumab pegol’diir.

Adalimumab; 2 haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon formunda uygulanan
insan monoklonal TNF-a antikorudur. NSAII ilaglara yeterli yanit alimamayan PsA
hastalarinda adalimumab ve plasebonun karsilastirildigi randomize, ¢ift kor

caligmada adalimumabin eklem ve cilt bulgularini 6nemli 6lgiide iyilestirdigi;
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radyografik hasarin ilerlemesini engelledigi, yasam kalitesini arttirdigr ve eklem

hasarma bagli fonksiyon kayiplarini azalttigi sonucuna varilmistir (184).

Etanercept; subkutan olarak haftada bir 50 mg uygulanan rekombinant DNA
teknolojisi ile Gretilen ¢ozunebilir dimerik yapili insan imminglobilin G1 (IgG1) Fc
kismina baglanan ekstraseliiler TNF-a p75 reseptor flizyon proteinidir. Psoriazis ve
PsA’da ilk kullanim onay1 alan TNFi’dir ve PsA’da etkinligi kanitlanmigtir (185-
187).

Infliksimab; intravenoz yolla 0., 2. ve 4. haftalarda 5mg/kg yiikleme dozunu
takiben 6-8 haftada bir idame dozu ile devam edilen insan-fare kimerik yapida
monoklonal TNF-a antikorudur. Urtiker, ates, anafilaksi vb. inflizyon reaksiyonlari
gozlenebilir. Onceki tedavilere yanitsiz 200 PsA hastasinmn dahil edildigi randomize,
plasebo kontrollii IMPACT-2 ¢alismasinda infliksimab daktilit, entezit ve psoriazis

dahil olmak (izere PsA’y1 6nemli dlgiide iyilestirmistir (188).

Golimumab; trangenik farelerden elde edilen hem soluble hem
transmembran6z TNF-o formlarma baglanabilen insan monoklonal antikorudur
(189). Subkutan yolla ayda bir 50 mg dozunda uygulanir. 2005-2007 yillar1 arasinda
DMARD ve NSAII tedavisine ragmen hastalik aktivitesi yiiksek 405 PsA tanili
hastanin dahil edildigi randomize, plasebo kontroli GO-REVEAL c¢alismasinda
golimumab PsA’nin eklem ve eklem dist bulgular1 ile psoriazis semptomlarmi

kontrol altina almada etkinligi gosterilmistir (190).

Sertolizumab Pegol, insan kaynakli monoklonal anti TNF-a antikorlarmin
Fab parg¢asmin polictilen glikol (PEG) ile baglanmasi ile olusturulmustur. Diger
monoklonal TNF-o antikorlarindan farkli olarak IgG1l Fc pargasi igermemektedir.
IgGl Fc parcasinin olmamasi kompleman ve antikor iligkili hiicresel sitotoksite
gelisim riski ve gebelikte aktif plasental gecisi azaltamaktadir. Pegilizasyon ise yar1
omriin uzamasi, ¢ozliniirliigiin artmasi, agregasyon ve immiinojenitenin azalmasini
saglamaktadir (191, 192). Subkutan yolla 0., 2. ve 4. haftalarda 400 mg yikleme
dozunu takiben iki haftada bir 200 mg idame dozu ile tedaviye devam edilir.

DMARD tedavisine yanitsiz 368 hastanin dahil edildigi ¢ift kor, plasebo kontrolli,
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randomize ¢alismada Sertolizumab Pegol’iin eklem, cilt, entezit, daktilit ve tirnak

bulgularinda hizli iyilesme sagladigi gosterilmistir (193).

Tlm TNFi’lerinin PsA’da periferik artrit, aksiyal tutulum, entezit, daktilit,
radyolojik progresyonun engellenmesi, yasam kalitesi ve fonsiyonelligin arttirilmast,
tirnak tutulumu, cilt lezyonlar1 iizerine etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalar ile
gosterilmistir. Ayrica etanercept haricindeki TNFi’lerinin IBH ve iiveit iizerine
etkinlikleri ¢aligmalarda gosterilmistir (194). Ancak TNFi’lerinin etkinligini birebir
karsilastirildigr ¢alismalar smirlidir. Bu nedenle tedavi planinda hastanin ilag
uygulamasinda tercih ettigi yontem (subkutan, intraventz), doz sikligi, maliyet,
ulagilabilirlik ve hekim deneyimi géz 6niinde bulundurulmalidir (168). PsA iliskili
IBH varhiginda etanercept haricindeki TNFi’leri, iiveit varliginda ise 6ncelikli olarak
adalimumab olmak tizere etanercept disindaki monoklonal TNFi’leri 6nerilmektedir
(195, 196).

TNFi’lerinin yan etki profili benzer olup enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari,
infiizyon reaksiyonlari, dokiintli, anemi, transaminazlarda hafif yiikselme, karin
agris1 gibi ilag kesilmesini gerektirmeyen yan etkiler olabilir. Ancak malignite, ciddi
enfeksiyonlar, tiiberkiloz, hepatit B ve C reaktivasyonu da gorilebilmektedir (197).
TNFi’leri ile tedaviye baslanmadan once hastalar latent tiiberkiiloz, hepatit B ve C
tastyiciligi i¢in mutlaka taranmalidir. Latent tiiberkiiloz varliginda uygun profilaktik
tedavi verilmelidir. Tiberkiiloz ve diger graniillomatdz reaksiyonlar monoklonal
antikorlarda etanercepte gore daha sik goriilmektedir (198). Demiyelinizan
hastaliklar 6zellikle etanercept, adalimumab ve infliximab ile daha sik goriilmesine
ragmen yeni TNFi’lerine bildirilen raporlar mevcuttur. Bu nedenle tedavi 6ncesi
hastalar, ttiberklloz, multiple skleroz (MS), HIV ve hepatit yoniinden taranmali, ilag
kar/zarar oran1 gozetilerek verilmelidir (198). Infliximab’ta biraz daha fazla olmak
Uzere tim TNFi ajanlarda, ANA ve ¢ift sarmalli DNA antikoru (anti-dsDNA)
gelisimi, lupus-benzeri sendrom veya vaskiilit gibi otoimmiin hastalik sikliginda artig
belirtilmistir (199). Gebeligin 6zellikle erken doneminde, kisa siireli tedavi seklinde,
tim TNFi’lerinin giivenli oldugu distiniilmektedir. Ancak gebelikte 2. trimester
sonlarma dogru plasental gegisin artmasi ile in-utero ilaca maruz kalan ¢ocuklarda

dogum sonras1 enfeksiyon sikliginda artis bildirilmektedir. Bu nedenle bazi uzmanlar
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tarafindan TNFi’lerine gebeligin 2.trimesteri boyunca ara verilmesi onerilmektedir

(200).

Ulkemizde PsA’da TNFi 6deme kosullar1 Saglik Uygulamalar1 Tebligi (SUT)
4.2.1.C-1 maddesinde; en az {i¢ ayr1 csDMARD’1 etkin dozda en az ii¢ ay duzenli
kullanima ragmen hastalik aktivitesinin kontrol altina almamadigi (1 ay ara ile
yapilan muayenede en az ii¢ sis ve hassas eklem) durumlarda ii¢ ay siireli saglk
kurul raporu ile karsilandig1 belirtilmistir. Tedavi yanit1 3. ayda psoriatik artrit yanit
kriterleri (PSARC) ile degerlendirilerek tedaviye yanit halinde rapor alt1 ay sire ile
uzatilir (201).

IL-17 inhibitorleri:

Sekukinumab monoklonal IgG1 antikor yapida selektif IL-17A inhibitoridar.
Subkutan yolla hastalik aktivitesine ve TNFi yanitma goére 0., 1., 2., 3. ve 4.
haftalarda 150 mg yikleme dozunu takiben 4 haftada bir 150 mg dozunda uygulanir.
Yanitsiz hastalarda 4 haftada bir 300 mg’ye c¢ikilabilir. Genelde 3. ayda maksimum
etkinlige ulasir. PsA’da TNFi naif ve TNFi yanitsiz hasta gruplarnm dahil edildigi
randomize, plasebo kontrolll, cift kor FUTURE 1/2/3/4/5 faz 3 calismalarinda
periferik artrit, daktilit, entezit, yasam Kkalitesi, fonsiyonellik, cilt ve tirnak
bulgularin1 300 mg ve 150 mg dozlarda 6nemli Glgiide iyilestirdigi; radyolojik
progresyonu azalttigi gosterilmistir (202-206). Sekukinumab ve adalimumabin
periferik artrit, ekstraartikiiler bulgular ve cilt lezyonlar1 {izerine etkinliginin
karsilastirildignt EXCEED faz 3b c¢alismasinda sekukinumab artikller ve
ekstraartiktler bulgular Uzerine adalimumab ile benzer etkinlikte; cilt lezyonlar1
tizerinde adalimumabtan anlamli olarak daha yiksek etkinlikte bulunmustur (207).
PsA’da aksiyal tutulum iizerine etkinligin degerlendirildigi en az iki NSAII’a ragmen
BASDAI skoru 4, spinal VAS skoru 40 iizerinde olan 498 hastanin dahil edildigi 300
mg, 150 mg ve plasebo gruplarinda ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
International Society) 20 yanitlarinin karsilastirildi ¢ift kor, randomize MAXIMISE
faz 3b ¢aligmasinda sekukinumab 300 mg ve 150 mg ile aksiyal tutulum
semptomlarinda anlamli iyilesme saglanmistir (208). Sekukinumab ile sik izlenen

yan etkiler st solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit ve mukokutandz
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candidiyazistir. Yapilan klinik ¢aligmalarda tiiberkiiloz reaktivasyonu saptanmamis
olsa da tedaviye baslanmadan once latent tiiberkiiloz taramasi ve profilaktik tedavi
onerilmektedir. IBH gelisimi ve mevcut hastalik aktivasyonu ile iliskisi nedeniyle
IBH hastalarinda kullamilmamas: ve tedavi siirecinde hastalarin IBH semptomlar1
acisindan takibi onerilmektedir (209). Sekukinumab llkemizde Mayis 2018 tarihinde
TNFi ile ti¢ aylik tedaviye yanit alinmayan direngli PsA hastalarinda geri 6deme

kapsamina alinmistir (201).

Iksekizumab 2016 yilinda FDA (Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan PsA’da
kullanim onay1 alan IL-17A’ya yiiksek afinite gosteren monoklonal antikordur (210).
160 mg yiiklemeyi takiben 2 ya da 4 haftada bir 80 mg subkiitan yolla uygulanir.
Periferik artrit, ekstraartikiiler bulgular ve cilt lezyonlari iizerine etkinligi bDMARD
naif PsA hastalarinda placebo kontrollu ve adalimumab aktif kontrolli olarak
SPIRIT-P1 faz 3 ¢alismasi ve TNFi yanitsiz veya tolere edemeyen hastalarda plasebo
ile Kkarsilastirildigi SPIRIT-P2 faz 3 ¢alismasinda gosterilmistir (211, 212).
BDMARD naif hastalarda adalimumab ile iksekizumab PsA eklem ve eklem dis1
bulgular1 lizerine etkinliginin degerlendirildigi randomize faz 3 ¢alismasinda eklem
ve eklem dis1 bulgular {izerine etkinlik adalimumab ile benzer cilt lezyonlari iizerine
etkinligi ise adalimumabdan {istiin izlenmistir (213). Ulkemizde TNFi ile tedaviye
yanitsiz aktif PsA hastalarinda romatoloji uzmanmin dahil oldugu saglik kurul raporu
ile 6deme kapsamindadir. Iksekizumab ile tedaviye yamit 16. haftada PSARC ile
degerlendirilir. PSARC’a gore yanit alinmasi halinde rapor 6 ay siire ile uzatilabilir
(201).

IL-17 inhibitérii bimekizumab, brodalumab ve netakimab PsA’da faz

calismalar1 devam eden ajanlardir (214).

IL-12/23 inhibitorleri:

Ustekinumab IL-12 ve IL-23’iin ortak p40 proteinine baglanan monoklonal
IgG1 antikordur. 2013 yilinda yetiskin PsA hastalarinda FDA tarafindan endikasyon
onay1 almstir. Onerilen doz 100 kg altindaki hastalarda 0. ve 4. haftalarda 45 mg
uygulanmasini takiben 12 haftada bir 45 mg sc.’dir. 100 kg uzerindeki hastalarda 90
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mg sc. uygulama 6nerilmektedir (215). Ustekinumab 24. hafta ACR20 yanitlarinin
plasebo ile karsilastirildigt PSUMMIT-1 c¢alismasinda fiziksel fonksiyon, deri
tutulumu, daktilit ve entezitte etkinligi gosterilmistir. TUberkiiloz, malignite veya
olim rapor edilmemistir. TNFi naif ve TNFi yanitsiz hastalarda ACR20/50/70
yanitlari, daktilit, entezit, yasam kalitesi ve psoriazis siddeti lizerine etkinliginin
plasebo ile karsilastirildigzt PSUMMIT-2 calismasinda ACR70 yamitinda istatiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte sayisal olarak tstiin saptanmig; ayrica diger
kriterler agisindan istatiksel olarak etkinligi plasebodan {istiin izlenmistir. Ciddi
enfeksiyon, malignite ve IBH gelisimi agisindan plasebo ile anlamli fark
saptanmamistir (216, 217). Aksiyal tutulum fizerine plasebo ile Kkarsilastirilan
calismalarda etkinligi gosterilememistir (218). Ulkemizde ii¢ csDMARD’1n uygun
stire kullanim1 sonras: ii¢ ay siireli TNFi tedavisine yanitsiz aktif PsA hastalarinda

geri 6deme kapsamidadir (201).

Guselkimumab, selektif IL-23 pl9 alt finitesine baglanan monoklonal
antikordur. 2020 yilinda FDA tarafindan PsA’da kullanim onay1 almistir. TNFi naif
ve TNFi yanitsiz 1122 PsA hastasinin dahil edildigi periferik artrit, daktilit, entezit
ve fiziksel fonksiyon lizerine guselkumimab etkinliginin plasebo ile karsilagtirildigi
DISCOVER-1/2 faz 3 calismalarinda etkinligi gosterilmistir (219, 220). Ulkemizde
orta ve siddetli plak psoriaziste 6deme kapsaminda olup PsA i¢in 6deme kapsamina

alimmamustir (201).

IL-23 inhibitorii tildarizumab, risankizumab’m PsA da faz calismalar1 devam

eden ajanlar olup ilk veriler umut vadetmektedir (214).

Sitotoksik T-Lenfosit Iliskili Protein 4 (CTLA-4) inhibitori:

Abatecept, sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4)’iin hiicre dist
par¢asmin insan IgGl Fc parcasi ile birlestirilerek elde edilmis T hiicre
kostimilasyon inhibitoridur (221). CsDMARD ve TNFi yanitsiz PsA tanili
hastalarda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize faz 3 ¢aligmasinda periferik
artrit, entezit ve daktilit iizerine etkinligi orta dereceli, yasam kalitesi ve cilt

lezyonlar1 {izerine etkinligi tizerine plaseboya gore istatiksel olarak anlamli

37



olmamakla birlikte sayisal olarak iistiin izlenmistir (222). Abatasept tlkemizde PSA
endikasyon kapsaminda degildir (201).

2.1.7.2.5. Hedefe Yonelik Sentetik DM ARD’lar

Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri:

Janus kinazlar (JAK); JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2 olmak uzere 4 alt tip
iceren reseptor iliskisiz protein tirozin kinazlardir. Tofacitinib ve upadasitinip PSA
tedavisinde kullanimi onaylanmis JAK inhibtorleridir. Interferon ve sitokin
reseptorleri ile indlklenerek JAK-STAT (signal transducer and activator of
transcription) yolagmin aktivasyonunda rol oynarlar (223). Tofacitinib JAK1 ve
JAK3’1 birlikte inhibe eder, oral yolla gliinde 2 defa 5 mg olarak kullanilmaktadir.
Tofasitinib’in TNFi naif cSDMARD yanitsiz ve TNFi yanitisiz hasta gruplar1 ile
karsilastirildigt OPAL-Broaden ve OPAL-Beyond calismalarinda periferik artrit,
daktilit, entezit, deri tutumu, radyolojik progresyon ve yasam kalitesi iizerine
etkinligi gosterilmis, FDA onay1 almistir (224, 225). Selektif JAK1 inhibitori
Upadasitinibin PsA hastalarinda periferik artrit, yasam kalitesi, cilt lezyonlar1 tizerine
etkinligi TNFi yanitsiz veya tolere edemeyen hastalarda randomize, plasebo
kontrollu, cift kor SELECTPsA-2 calismasi ile kanitlanmis, EMA (Avrupa Ilag
Ajansi) tarafindan PsA endikasyonunda onay almistir (226, 227). Diger bir JAKI
selektif ajan filgotinib icin faz 2 ¢alismalar1 timit vadetmekte olup faz 3 ¢alismalar1
devam etmektedir (228). TYK2 spesifik deucravacitinib i¢in faz 2 ¢alismalar1 devam
etmektedir (229). JAK inhibitorleri olasi yan etkileri basta varisella zoster
reaktivasyonu olmak Uzere, enfeksiyonlar, tlberkiloz reaktivasyonu, malignite,
vendz tromboemboli, lipid profil bozukluklari, gastrointestinal sistem
perforasyonlaridir (230). 2021 GRAPPA onerilerinde artmis kardiyovaskiiler risk
varligi, gegirilmis kanser ve ventz tromboemboli hikayesinde, aktif hepatit B ve C
enfeksiyonlarinda, HIV pozitifligi ve tiiberkiiloz varliginda dikkatli kullanimi
Onerilmektedir (161). Tofasitinib gebelik kategorisi C’dir. Gebelikte kullanimi
onerilmez, ilag baslanmasi halinde kontrasepsiyon onerilmelidir (230). Tofacitinib

tilkemizde PsA’da geri 6deme kapsaminda bulunmamaktadir (201).
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Fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitori:

Apremilast fosfodiesteraz-4 inhibisyonu ile siklik monoamin deaminaz
tiretimini baskilayarak TNF-a ve IL-17 eksperyonunu azaltip, IL-10"u arttirarak etki
gosteren, oral yolla giinde 2 defa 30 mg dozda kullanilan sentetik DMARD’dir.
Maksimum etkinlik 2-3 ayda ortaya ¢ikar (168). Apremilastin PsA’da periferik artrit,
daktilit, entezit Gzerine semptomatik etkisi randomize, plasebo kontrolli PALACE
calismasi ile gosterilmistir. 2014 yilinda PsA kullanimi FDA onayr almistir.
Radyografik hasar Uzerine etkileri bilinmemektedir (231). Klinik ¢aligmalarda
ACR70 yanitina ulasma oranmin diisiik ve bazi ¢alismalarda placebo ile benzer
saptanmas1 nedeniyle csDMARD, bDMARD vyanitsiz veye ilaglarin kontrendike
oldugu 1liml hastalik (mono/oligoartikiiler tutulum, diisiik hastalik aktivitesi ve/veya
hafif psoriazis lezyonlarinda onerilmektedir (231-234). En sik izlenen yan etkiler
diyare, bas agris1i ve st solunum yolu enfeksiyonudur. Rutin kan takibi
onerilmemekle beraber glomeriiler filtrasyon hizinin 30 ml/dk’nin altinda olmasi
durumunda giinlik 30 mg olacak sekilde doz azaltilmahdir. Ayrica gastrointestinal
yan etkileri azaltmak icin dozun kademeli olarak arttirilmasi Onerilmektedir.
Depresyon sikliginda artisa sebep olabilecegi igin GRAPPA 2021 Onerilerinde
depresyon tanili hastalarda dikkatli kullanim1 ve hastalarin bu yonden takip edilmesi

onerilmektedir (161). Ulkemizde preparat1 bulunmamaktadir.

2.1.7.3. Farmakolojik Tedavi Stratejileri

PsA tedavi onerileri EULAR, ACR/NPF, GRAPPA tarafindan yayinlanmis
ve farkli zamanlarda giincellemeleri yapilmistir. Farmakolojik ajanlarin se¢imi ve
stratejiler ACR/NPF 2018 ve EULAR 2019 kilavuzlarinda aktif PsA’da periferik
artrit, periferik artrit ile birlikte entezit ve aksiyal tutuluma goére sekillendirilmistir.
GRAPPA 2021 onerileri ACR/NPF 2018 ve EULAR 2019’dan farkli olarak PsA
spesifik manifestasyonlarma (periferik artrit, entezit, aksiyal tutulum, daktilit, deri ve
tirnak tutulumu) yonelik ayr1 tedavi algoritmalari; eslik eden komorbid hastaliklarda
ila¢c secimi gibi detayli oneriler igermektedir (235). 2018 yilinda TRD tarafindan
PsA’da periferik artrit, daktilit, entezit ve aksiyal tutuluma yonelik ilag bazli, ek
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komorbid hastaliklarda tedavi yonetimini de iceren “’PsA ulusal tedavi Onerileri’’

yaymlanmistir (162).

GRAPPA, ACR/NPF ve EULAR NSAII ve glukokortikoidleri semptomatik
tedavide; glukokortikoidlerin gerekli durumlarda kisa siireli ve diisiik dozda
kullanimmi 6nermektedir (235). TRD semptomatik hastalarda sakroiliak eklem,
periferik artrit (mono/oligoartikiiler), entezit ve daktilitte lokal glukokortikoid
uygulanabilecegini; 6zellikle asil tendonu gibi yiik tagiyan entez bdlgelerinde riiptiir
riskinin g6z Oniinde bulundurularak uygulanmasini 6nermektedir. TRD periferik
artritte sistemik glukokortikoid kullanimini onermekle birlikte dozun 7.5 mg/gln
altinda tutulmast ve en kisa siirede azaltilarak kesilmesini onermektedir (162).
EULAR NSAII’larin kotii prognostik faktdrlerin eslik etmedigi mono/oligoartikiiler
tutulumda monoterapi olarak baslanmasini, 4. haftada hastalik aktivitesinin devami
halinde DMARD’larin tedaviye eklenmesini Onermektedir. Aksiyal tutulum ve
entezit 6n planda ise NSAII ile 4. haftada semptomatik rahatlama olmas1 halinde 12.
haftaya kadar kullaniminin uzatilabilecegi belirtilmistir (160). TRD 6zellikle aksiyal
tutulumda olmak {izere periferik artrit ve entezitte NSAII’lar1 semptomatik tedavi
icin dnermekte, aktif seyreden PsA hastalarinda ise 3 aydan uzun siire NSAIl’larm

monoterapi olarak kullanimini 6nermemektedir (162).

EULAR poliartikiiler tutulumlu; eklem hasari, AFR yiiksekligi, daktilit ve
tirnak bulgusu gibi kotli prognostik faktorlerin eslik ettigi mono/oligoartikiiler
tutulumda MTX ilk tercih olmak iizere csDMARD kullanimimni 6nermektedir (160).
ACR/NPF onerilerinde aktif PsA’da ilk sira tedavi ajan1 olarak cSDMARD tedavisi
yerine Oncelikle TNFi onerilmektedir (1). GRAPPA 2021 oOnerilerinde periferik
artritte 12. ve 24. haftalarda klinik yanit degerlendirilerek cSDMARD’larin (mtx,
leflunomid, sulfasalazin) ilk sira tedavi ajani olabilecegi; bununla birlikte erken
hastalik donemindeki hastalarda, kar-zarar orani ve hasta tercihleri degerlendirilerek
TNFi’lerinin de ilk sira ajan olabilecegi belirtilmigti. GRAPPA csDMARD yanitsiz
hastalarda TNFi, IL-17 ve JAKi’lerini esit oranda ©nermektedir. [IL-23
inhibitorlerinin  JAK inhibitorleri ve diger bDMARD’lar ile karsilastirildig:
caligmalar olmamakla birlikte GRAPPA c¢sDMARD yanitsiz hastalarda 1L23
inhibitorlerini glclu olarak énermektedir (161). EULAR benzer sekilde csDMARD
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yanitsiz hastalarda TNFi, IL-17 ve IL-12/23 inhibitérlerini ilk sira ajan olarak esit
oranda Onermek ile birlikte cilt tutulumu siddetli ise IL-17 ve 1L-12/23
inhibitorlerinin TNFi yerine tercih edilebilecegini belirtmistir (160). TNFi yanitsizlik
durumunda EULAR ve GRAPPA TNFi’leri arasinda degisim veya IL-17i, 1L12/23i,
abatecept, PDEi ve JAKi’lerine gegilmesini dnermektedir (160, 161). ACR/NPF ise
farkli bir ajana gecilmeden dnce TNFi’leri arasinda degisim onermektedir (1). TRD
periferik artritte ilk swa ajan olarak MTX oncelikli olmak (zere csDMARD
onermektedir. csDMARD monoterapisine yanitsiz hastalarda bDMARD’lara
gegmeden dnce csDMARD’lar arasinda kombinasyon tedavisinin denenebilecegini
belirtmektedir. CsSDMARD yanitsiz hastalarda ilk planda TNFi ajanlar1 kullanimini;
bir TNFi yanitsiz olgularda ise Oncelikle TNFi arasinda degisim veya ililkemizde
onayl1 ustekinumab, sekukinumab ve tofasitinib Snerilmektedir. Se¢ilmis olgularda

abatesept ve apremilastin kullanilabilecegini belirtir (162).

Aksiyal tutulumun 6n planda oldugu NSAII’ye yeterli yanit almamayan
hastalarda ACR/NPF ve EULAR ilk sira ajan olarak TNFi 6nermekte; eslik eden
siddetli psoriazis varliginda ise IL-17 inhibitorlerinin TNFi yerine tercih
edilebilecegi belirtmektedir (1, 160). GRAPPA NSAIl, fizyoterapi ve uygun
durumlarda sakroiliak ekleme glukokortikoid uygulanmasina ragmen aktif hastalikta
TNFi, IL-17i ve JAKi onermektedir (161). TRD NSAIil’ye yetersiz yanit alman
aksiyel tutulumun 6n planda oldugu hastalarda ilk sira ajan olarak TNFi dnermekte;

TNFi alternatif olarak sekukinumabin tercih edilebilecegini belirtmistir (162).

Entezit bulgularinm agirhkli oldugu hastalarda ii¢ tedavi kilavuzu da NSAII
ve glukokortikoid enjeksiyonlarini ilk sira tedavi segenegi olarak Onermektedir.
NSAII yanitsiz aktif entezit ve daktilit tedavisinde GRAPPA TNFi, IL17i, 1L12/23,
IL23i, JAKi ve PDE4i dnermektedir (1, 160, 161). GRAPPA onerilerinde klinik
deneyim ve SEAMS-PsA ¢alismasi sonuglarinda MTX 1 entezit ve daktilit (izerine
etanercept ile benzer etkinliginin gdsterilmesi ile birlikte NSAII yanitsiz hastalarda
kullanimi kosullu olarak 6nerilmektedir (161). TRD diger tedavi kilavuzlarina benzer
sekilde daktilit ve entezit bulgularmm 6n planda oldugu hastalarda ilk sira ajan
olarak NSAII ve lokal glukokortikoid enjeksiyonlarini &nermektedir. Entezitte
NSAIl ve lokal glukortikoid yanitsiz hastalarda oncelikle TNFi olmak iizere
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ustekinumab, sekukinumab ve tofasitinibin tercih edilebilecegini belirtmektedir.
Daktilitte ise ilk sira ajan olarak csDMARD, cSDMARD yanitsiz hastalarda ise
monoklonal TNFi’lerini 6nermektedir. Bir TNFi yanitsizlig1 halinde TNFi arasinda
degisim, sekukinumab, ustekinumab, tofasitinib, se¢ilmis olgularda apremilast

kullanimini 6nermektedir (162).

GRAPPA sinirh psOriazis lezyonu olan hastalarda ilk sira ajan olarak topikal
tedavi onermektedir. Topikal tedavi yanitsizligi veya yaygin psoriazis lezyonlart
varhiginda fototerapi, oral ilaclar (metotreksat, siklosporin, PDE4i, JAKIi) ve
bDMARD (TNFi, IL-17i, 1L12/23i, 1L-23i) 6nerilmistir. Tirnak tutulumda ilk sira
ajan olarak topikal tedaviler (kalsipotriol, topikal ve lezyon ici glukokortikoid,
topikal siklosporin, pulse lazer), yanitsizlik halinde ilk sira ajan olarak TNFi, IL-17i,
1L12/23i, 1L-23i, JAKI, PDEA4i 6nerilemektedir. Psoriazis ve tirnak tutulumunda ilag
se¢iminin komorbid hastaliklar, ilaglarm psoriazis ve tirnak tutulumu tzerine birebir
karsilatirildignr  ¢alismalar ve diger PsA klinik bulgular1 i¢in  aktivitenin
degerlendirilerek yapilmas1 dnerilmektedir (161). IBH icin TNFi (etanercept haric)
ve 1L12/23i oncelikli olmak Uzere JAKi (upadasitinip, filgotinip), IL23i, MTX
onerilmektedir. IL17i’lerinin hastalik alevlenmesine sebep olabilecegi vurgulanarak
kagmilmas1 onerilmektedir. Uveit varhginda MTX, TNFi (etanercept harig),

siklosporin dnerilmektedir (161).

GRAPPA onerilerinde eslik eden komorbid hastalik varliginda ilag se¢imi
detaylandirilmustir. Konjestif kalp yetmezligi (New York Heart Association (NYHA)
smiflandirmasinda evre 3, evre 4), MS ve demiyelinizan hastaliklarda TNFi’den
kacinilmas1 Onerilmektedir. Yagh karaciger hastaligi, aktif hepatit B ve hepatit C
enfeksiyonlarmda MTX kullanimi 6nerilmemektedir (161).
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2.2. PsOriazis

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Psoriazis keskin sinirly, eritemli, skuamli papiil ve plaklar ile seyreden kronik
sistemik inflamatuvar deri hastaligidir. Ataklar ve remisyonlar ile seyreder. Sach
deri, ekstremite ekstansor yiizleri ve lumbosakral bolge siklikla tutulan alanlardir
(236).

Ik defa Hipokrat (M.O. 416-377) tarafindan ‘lopoi’ olarak tanmmlanmustir.
‘Psora’ kelimesi ise ilk defa Galen (M.O. 129-99) tarafindan kullanilmistir (237).
Psoriatik deri lezyonlar: tarih boyunca tanimlanmak ile birlikte hastaligin ayri bir
antite olarak smiflandirilmas: ve diger lezyonlardan ayrimi 1841 yilinda Ferdinand

von Hebra tarafindan yapilmistir (237).

2.2.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda psoriazis prevalansi genel popiilasyonda
% 0.2-4.8 arasinda saptanmustir (238). Ulkemizde 2012 yilinda Serdaroglu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada psoriazis prevalanst % 0.5 olarak
saptanmustir  (239). Goriilme sikihigi  agisindan  cinsiyetler arasinda  fark
saptanmamistir. Her yasta goriilebilmek ile birlikte 20-30 yas ve 50-60 yas arasinda
olmak {izere iki pik donemi mevcuttur. Hastalik baslangi¢ yasma gore 40 yas oncesi
baslayan erken baglangich tip 1 ve 40 yas sonrasi basglayan ge¢ baslangigh tip 2
olarak smiflandirilmustir (240).

2.2.3. Etiyoloji

Psdriazis etiyopatogenezinde genetik, cevresel, imminolojik ve sistemik

faktorler rol oynar (241).
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2.2.3.1. Genetik Faktorler

Psoriaziste genetik yatkilik yapilan aile ve ikiz ¢alismalari ile gosterilmistir.
1982 yilinda Andressen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 30 ikiz ¢ift dahil 2035
ailenin soyagacimin incelendigi ¢alismada her iki ebeveynde psoriazis olmasi halinde
cocuklarda psoriazis gelisme riski % 41, tek ebeveynde hastalik olmasi halinde risk
% 14 olarak saptanmustir (242). 2013 yilinda Danimarka’da 1401 psoriazis tanili
hastanin dahil edildigi ikiz ¢aligmasinda monozigotik ikizlerde psoriazis gelisim riski
8 kat artmig saptanirken monozigotik ikizlerde risk 4 kat artmis olarak saptanmustir.
Monozigotik ikizlerde konkordans % 20, dizigotik ikizlerde % 9 olarak saptanmistir
(243).

Psdriazis etiyopatogenezi multifaktdriyel olmak ile birlikte genetik faktorler
hastalik gelisiminde Onemli rol oynamaktadir (243). Ailesel gegisle ilgili yapilan
GWAS’lar sonucunda psoriazis ile iligkili 9 gen lokusu (PSORS1-9) saptanmustir. Bu
lokuslardan MHC bdlgesinde bulunan PSORS1 erken baslangiglhh psoriazis ve
hastaligin kalitsal gegisinin %35-50’si ile iligkili olarak saptanmustir (241, 244). 2007
yilinda avrupa popiilasyonunda 1446 hastanin saglikli kontroller ile karsilastirildig:
GWAS calismasinda IL12B ve IL23R varyantlarnin psoriazis kalitimi ile giigli
iliskisinin oldugu gosterilmistir (245). 6p21.3 kromozomu MHC bdélgesinde yer alan
HLA-Cw*0602 alleli psoriazis ile iliskisi saptanan ilk risk allelidir. HLA-Cw*0602
erken baslangigli, guttat tip ve daha genis viicut yiizey alam1 (VYA) etkilenimi ile
iliskilidir (246-248).

2.2.3.2. Cevresel ve Sistemik Tetikleyici Faktorler

Bakteriyel ajanlardan streptokokus piyojenes ve stafilokokus aureus;
mantarlardan kandida albikans ve malassezia tirleri; viruslerden ise papillomavirls
ve retrovirlls psoriazisin tetiklenmesi ve mevcut lezyonlarin alevlenmesi ile
iliskilendirilmistir (246-248). Streptokokkus piyojenes guttat psoriazis ve kronik plak
psoriaziste guttat alevlenmeler ile giiclii iliskilidir (249-253). Ng ve ark. tarafindan
yapilan sistemik incelemede psoriazis hastalarinda stafilokokkus aureus deri

kolonizasyonunun saglikli bireylere gore 4-5 kat arttig1 gosterilmistir (254).
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Bircok ilag psoriazis lezyonlarinin alevlenmesi ile iliskilendirilmektedir.
Beta-blokerler, lityum, sentetik anti-malaryal ilaglar (klorokin, hidroksiklorokin)
interferonlar (IFN-o, IFN- ) imiquimod ve terbinafin en giiclii iliskili ajanlardir
(255). Son donemde yapilan g¢alismalarda TNFi’leri psOriazis induklenmesi ile
iliskilendirilmistir (256-258). TNFi iligkili psoriazis en sik infliksimab kullanan
hastalarda goriilmiistiir (259). Sistemik steroidlerin hizli kesilmesi jeneralize
pustiiller psoriazis gelisimi ve kronik plak psoriazis alevlenmesine sebep olabilir
(260). Psoriazis gelisimi ve alevlenmesi ile iliskilendirilen diger ilaglar anjiotensin-
konvertaz enzim inhibitorleri (ACE-I), anti-PD1 (anti-programmed cell death 1)
immun kontrol nokta inhibitdrleri, bupropion, VEGF antagonistleri ve rituksimab’dir
(255). NSAII’lerin psoriazis tetiklenme ve alevlenmesi ile iliskisini gdsteren kanitlar

giiclii degildir (167, 253).

Travma sonrasi saglikli deride padriatik lezyon gelisimi Kobner fenomeni
olarak adlandmilir ve travma sonrast 1-2 hafta icinde gelisir (261). Ayrica
hipokalsemi, akut stres, obezite ve sigara psoriazis ile iliskisi tespit edilmis diger risk
faktorleridir (262-265).

2.2.3.3. immiinolojik Faktérler

Psdriazis patogenezinde immin sistem hicreleri, dendritik hicreler,
keratinositler, notrofiller, makrofajlar, NK hucreler ve endotelyal hiicreler rol oynar.
Psoriazis etyopatenezinde cevresel ve sistemik tetikleyici faktorler ile
keratinositlerde B-defensinler, katelisidin (LL-37) ve ADAMTSL5 (ADAMTS-like
protein 5) gibi antimikrobiyal peptitlerin (AMP) sentezinin artis1 ve TLR araciligiyla
pDH aktivasyonu ilk basamagi olusturur. PDH hiicreler psoriazis lezyonlarinda
sayica artar ve psoriaziste IFN-o temel kaynagini olusturur. Aktive pDH’ler mDH
aktivasyonu ile IFN-y, TNF-a, 1L23 ve IL-12 Gretimini tetikler. Aktive mDH’den
salinan ile IFN-y, TNF-a, IL23 ve IL-12 T hicre proliferasyonunu ve naif T
hiicrelerinin Th1, Th17 ve Th22 yoniinde farklilasmasini indikler (80, 266).

Psoriazis patogenezi ile ilgili ¢aligmalar psoriazis lezyonlarinda CD4+T

lenfositler, Thl lenfositler ve Thl yolag: ile iliskili IL-2, IFN-y, IL-12 ve TNF-a
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sitokin diizeylerinde artis oldugu; Thl lenfositlerin patogenezde anahtar rol
oynadigmi gostermistir (267-269). Th1 hiicreleri yaninda CD4(+) hucrelerden IL-6,
TGF-B, IL-23 aracihigiyla farkhilasan Thl7 wve Th22 hicreleride psoriazis
patogenezinde dnemli rol Gstlenmektedir (267).

IL-22 temel olarak Th17 hicrelerinden olmak tzere Thl ve Th22’den
kaynaklanmakta, 1L22 reseptorleri zerinden JAK-STAT yolagi aktivasyonu ile
keratinosit  proliferasyonu,  keratinosit  diferansiyasyonunun inhibisyonu,
proinflamatuvar yanit ve keratinositlerden antimikrobiyal peptit iiretiminde rol alir
(270, 271). TNF-a; makrofajlar, keratinositler, Th1l hicreleri, Th17 hcreleri, Th22
hiicreleri ve DH'ler dahil olmak iizere kutandz inflamasyonda rol alan bir¢ok farklh
hicre tipi tarafindan dretili. TNF-a, DH'ler gibi antijen sunan hiicrelerin T
hiicrelerini aktive etme yetenegini diizenler. CRP ekspresyonunu, IL-6 ve 1L-8 gibi
birgok sitokin ve CCL20 gibi kemokinleri indiikler. ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1) upregulasyonu yoluyla TNF-a Gretimi; T hicreleri ve monositler gibi
inflamatuvar hiicrelerin deriye infiltrasyonunu saglar. Ayrica, DH'ler tarafindan IL-
23 dretimini kolaylastirir ve IL-17 gibi psoOriazis patogenezi ile ilgili diger
sitokinlerin etkilerini arttirir. Bu nedenle, TNFi’leri etkilerinin bir kismmi 1L23/Th17

aksinin baskilanmasi yoluyla da etkili olmaktadir (270).

IL-17; basta Thl7 olmak tzere ndétrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri gibi
pek cok hilcreden salinr. IL-17; IL-19 ve IL-36y’y1 indiikleyerek keratinosit
proliferasyonunu aktive eder. CXCL (chemokine (C-X-C motif) ligand)1l gibi
kemokinlerin mitokondiriyal RNA (mRNA)’sin1 stabilize eder ve TNF-a ile
sinerjistik ¢alisir (81, 272). Keratinositlerden salinan CCL20 Thl7’lerin
keratinositlere kemotaksisini arttirir ve IL-17 iiretimi ile inflamatuvar yolagi daha da
guclendirir. Ayrica sitokinler (IL-6, IL-8, IL-1B, GM-CSF), kemokinler (CXCL1,
CXCL2 ve CXCL8), MMP’ler, antimikrobial peptidler (AMP’ler, LL37, S100’ler, B-
defensin) ve kompleman da dahil olmak Uzere bircok inflamatuvar mediatori
indikler. Boylece nétrofil, lenfosit, myeloid seride aktivasyon ve lokal kutantz
inflamasyona sebep olur. Psoriazis hastalarinin serum ve deri 6rneklerinde 1L-17

diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. (273).
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Psoriazis patogenezinde 1L23 / Th-17 merkezi rol oynar. Boylece tim bu
sitokinler keratinositleri aktive ederek ve otoantijenlerin (LL-37, proinflamatuvar
sitokinler, kemokinler, S100 proteinleri) tretimini indlkleyerek kronik inflamasyon
olusturmakta, aktive olan T lenfositler ise dokulara invaze olarak psoriatik plak

olusumu i¢in immiinolojik yolaklar1 baglatmaktadir (273).

2.2.4. Klinik Alt Tipler

Psoriazisin dermatolojik bulgular1 ¢ok ¢esitlidir. Dermoskopik incelemede en

sik izlenen bulgu kirmizi zemin iizerinde noktasal damarlanmalar ve skuamlardir.
(274).

Histopatolojik olarak izlenebilecek bulgular; papiller dermiste genislemis
kapiller, 6dem, lenfositik infiltrasyon, parakeratoz, dermal papillalarda uzama,
stratum korneumda nétrofil infiltrasyonu ile Munro apseleri, stratum spinozumda ise
Kogoj pustulleridir (275).

Psodriazis siniflandirmasi1 Tablo 3’te gosterildigi gibi hastalik baslangi¢ yasi,
VYA, morfolojik patern, etkilenen anatomik bdlge ve 6zel dagilim alanlarina gore
yapilmaktadir (276).

Tablo 3. Psoriazis Siniflandirmast

Siiflandirma Kriteri Simiflandirma

Baslangic yas1 Tip 1- 40 yas alt1 baslangig
Tip 2- 40 yas istii baslangig

Morfolojik patern Plak, guttat, pusttller, rupiod, elefantin

Anatomik bdlge Sagli deri, palmoplantar, genito-anal,
tirnak

Dagilim paterni Invers, fleksor, seboreik

Etkilenen viicut yiizey alani Hafif psoriazis < % 5 VYA

Orta siddetli psoriazis % 5 - % 10 VYA
Siddetli psoriazis > % 10 VYA
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PsOriazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriazis):

Psoriazis hastalarinda en sik goriilen klinik alt tiptir. Lezyonlar tipik olarak
degisen boyutlarda keskin smnirli, eritemli zemin tizerinde sedef renkli skuamli
plaklar ile karakterizedir. Dagilim alanlar1 simetriktir ve diz, dirsek, sagli deri, sakral
bolge en sik etkilenen alanlardir (277). Psoriazis lezyonlarinda taniya yardimci 6zel
isaretler veya fenomenler tanimlanmistir. Bunlardan Auspitz fenomeni, Skuamlarin
kazinmasi ile gelisen noktasal kanamalar; mum lekesi fenomeni, yeni lezyonlarda
saydam olarak goriinen plagin kiint bistiiri ile kazinmasi ile beyaz sedef renkli
skuamlarin goriinur hale gelmesi ve dokilmesi; son zar fenomeni ise plak Gzerindeki
skuamlarin kaldirilmasi sonrasi en altta goriilen ince skuam olarak tanimlanmaktadir

(274).

Guttat Psoriazis:

Guttat psoriazis ani gelisen kiigiik damlacik goériminde lezyonlar ile
karakterize, ¢ocuk ve adolesan yas grubunu etkileyen psoriazis alt tipidir. Lezyon
gelisimi genellikle streptokokkal enfeksiyon ile iliskildir. Enfeksiyonun gerilemesini
takiben 3-4 ay icinde kendini sinirlayabilen bir hastaliktir. Birinci ataktan sonra

kronik plak psoriazis gelisme riski vardir (277).

Eritrodermik Psoriazis:

Eritrodermik psoriazis viicut yiizey alanmin biyiik bir etkilendigi yaygin
eritem ve deskuamasyon ile karakterize alt tiptir. Yaygm vazodilastasyona bagli
hipotermi; deskuamasyonun eslik ettigi hastalarda protein kaybina bagli olarak
bobrek, karaciger ve kalp yetmezligi gibi sistemik bulgularin eslik edebildigi klinik
formdur (277). Streoidlerin ani kesilmesi, ilag reaksiyonlari, sistemik enfeksiyonlar

tetikleyici faktorlerdir (276).
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Pustiller PsoOriazis:

Pustuller psoriazis eritemli zeminde ¢ok sayida steril piistiil olusumu ile
karakterizedir. GoOriilme oran1 psoriazis hastalarinda % 2-5°dir. Mukozal
membranlarda da tutulum izlenebilir. Generalize ve lokalize pustuller psoriazis

olarak iki alt tipte siniflandirilir (276).

Generalize pustuller psoriazis psoriazis vulgaris hastalarinda presipite edici
faktorlerin tetiklemesiyle gelisir. Tetikleyici faktorler aniden sistemik steroid
tedavisinin kesilmesi, NSAII, ustekinumumab, TNFi, MTX, gebelik ve Gst solunum
yolu enfeksiyonu olabilir. Gebelikte izlenen form impetigo herpetiformis olarak
adlandirilir. Deri bulgularma ek olarak ates, artralji, bulanti, kusma gibi sistemik
semptomlar eslik edebilir, laboratuvarda hipokalsemi, hipoalbunemi izlenebilir
(278).

Lokalize pustiller psoriazis palmoplantar  pastiller  psoriazis  ve
Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi olmak tizere iki alt tipe ayrilir. Palmo-
plantar psoriaziste lezyonlar avug i¢inde ve ayak tabaninda izlenebilen pustl, eritem,
hiperkeratoz ve pullanma ile karakterizedir. Yaklasik %70 oraninda kadinlarda
goriilir ve sigara ile iliskilidir (278). Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi
siklikla orta yaslhi kadinlarda goriilen kronik zeminde akut ataklar ile seyreden alt
formdur. Parmaklar ve 6zellikle parmak ucu ve tirnak tutulumu ile karakterizedir.
Tirnak tutulumu palmoplantar psoriaziste daha sik olarak goriiliir. Travma en 6nemli
tetikleyicidir (278, 279).

Psoriazis Ozel Bolge Tutulumlari:

Psoriazis hastalarinin yaklasik % 50-% 80’inde sac¢li deri tutulumu izlenir.
Lezyonlar sa¢ c¢izgisinde sinirli, asimetrik dagilimli, eritemli-skuamlh plaklar ile
karakterizedir. Seboreik dermatitten farkli olarak alin, kulak arkasi ve ense bolgesine
yayilabilirler (280).
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Psoriazisin aksilla, inguinal kivrim, intergluteal bdlge, meme alti, popliteal
fossa ve antekubital alanlar gibi fleksor bolge tutulumu ile karakterize formu fleksor
veya invers psoriazis olarak adlandirilir. Viicudun diger alanlarinda tutulum ile
birlikte agirlikli olarak fleksor alan tutulumunun eslik ettigi form ise intertrijindz
psoriazis olarak adlandirilir. Lezyonlar keskin smirli eritemler ile karakterizedir,

skuam izlenmez (281).

Psoriazis hastalarinda tirnak lezyonlarinin goériilme oranit %15-50 arasinda
iken PsA tanili hastalarda bu oran %80-90 arasindadir (108, 109). Tirnak psoriazisi
bulgular1 matriks ve tiwrnak yatak tutulumuna gore farkliliklar gosterir. Matriks
tutulumunda pitting, transvers ¢izgilenme, Ilokonisi ve Ilunulada kirmizi
noktalanmalar; tirnak yatagi tutulumunda ise onikoliz, splinter hemoraji, salmon

yamalar1 ve subungual hiperkeratoz izlenir (282).

2.2.5. Tam

Psoriazis tanisi i¢in spesifik laboratuvar testi bulunmamaktadir. Tan1 klinik
paternlerin ve psoriazis i¢in tipik deri lezyonlarmin saptanmasi ile
konulabilmektedir. Histopatolojik inceleme tani i¢in sart olmayip silipheli lezyonlarin
ayiriclt tanist i¢in basvurulabilmektedir. Hasta aile 0Oykisli ve komorbiditeler
acisindan degerlendirilmeli, deri, tirnak, sagl deri, mukozal alanlar detayli olarak

incelenmelidir (283).

2.2.6. Ayiric1 Tam

Psoriazisde klinik tipleri ve lokalizasyonuna gore ¢ok sayida hastalikla ayirici
tan1 yapilmalidir. Klasik kronik plak psoriaziste lezyonlar tipik olmakla birlikte
atipik lezyonlarda akla gelmesi ve aywrici tanida degerlendirilmesi gereken
hastaliklar; mikozis fungoides, pitiriazis rubra pilaris, numuler ekzema,
dermatomiyozit, Bowen hastahigidir. Guttat psOriazis pitiriazis rosea, sifiliz ve
pitiriazis likenoides kronika ile karisabilir. Pustlller psoriazisin pustiller ilag

reaksiyonlar1 (akut jeneralize eksantemat6z pustilosis, Sneddon-Wilkinson hastaligi,
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IgA pemfigusu); palmoplantar psoriazisin dishidrotik dermatit, tinea pedis ve tinea
manuum; fleksor psoriazisin intertrigo, Langerhans hiicreli histiyositoz ile ayirici
tanist yapilmalidir. Sagli deri tutulumunda seboraik dermatit; tirnak tutulumunda ise

alopesi areata, liken planus ile karigabilir (284).

2.2.7. Tedavi

Psoriazis tedavisi VYA, PASI, doktorun global degerlendirmesi (DGD) ve
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DKYI)’nin birlikte degerlendirilerek hastaligin
ciddiyetinin saptanmas1 ile sekillenmektedir. Hafif psoriazis; viicut yiizel alami
(VYA) <10/ PASI < 10/ DGD <2 ve DYKI < 10, orta-siddetli psériazis; VY A<10/
PASI<10/ DGD>2 ve DYKI>10, siddetli psoriazis; VYA >10/ PASI>10/ HGD>2 ve
DYKI>10 olarak tanimlanmaktadir. DYKi’nin 10 {izerinde olmas1 gorinir alanlarin
tutulumu, sagh deride siddetli tutulum, palmoplantar tutulum, genital tutulum, iKi
veya daha fazla tirnakta onikodistrofi, yanma, kasint1 ve agri olmasi, rekalsitran
plaklarin varhigi ve artrit varhig: ile iliskilidir. Hastaligin hasta {izerindeki negatif
etkisini gosterir (285). Tedavi planlanirken hastalik ciddiyeti ile birlikte hastanin
daha 6nce kullandigi tedaviler, ilag uyumu, komorbid hastaliklar ve kullanilan ilaglar

g6z oniinde bulundurulmalidir (285).

Psdriazis tedavisinde tedavi secenekleri topikal ajanlar, fototerapi ve sistemik
ilaglar olarak smiflandirilabilir. Hafif psoriazisde topikal ajanlar ile monoterapi tercih
edilir. Direncli olgularda fototerapi verilebilmektedir. Orta siddetli psoriazis
hastalarinda fototerapi, sistemik konvansiyonel ilaglar ve kombinasyon tedavileri
kullanilabilir. Siddetli psoriazis olgularinda ise sistemik konvansiyonel ilaglar ilk
tercih olarak baslanarak direncli durumlarda kombinasyon tedavileri ve biyolojik

tedavilere gecilmesi 6nerilmektedir (286).

Psoriazis tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde PASI’de % 90, % 75, % 50
azalmanm temel alindigi PASI90, PASI75 ve PASI50 kullamlmaktadir. Tedavi
etkinligi i¢in minimum hedef PASI50°dir (287).
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2.3. S100A8-S100A9

S100 proteinleri diisiik molekiiler agirlikli Ca*? baglayici proteinler ailesinde
yer alan, EF-el olarak adlandirilan heliks-loop-heliks yapisi ile karakterize
proteinlerdir (19). Ilk defa 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninden izole
edilmis ve %100 amonyum siilfatta ¢Ozlinebilirligi nedeniyle S100 olarak
adlandirilmustir (288). Gunimizde insanlarda 30 farkli S100 proteini saptanmis olup
her bir protein farkli bir gen tarafindan kodlanir. 30 S100 geninden S100A grubunu
olusturan 24’4 1. kromozom uzun kolunda 21q lokiisiinde kodlanirken S100B 2122,
S100G Xp22, S100P 4pl16, S100Z 5q14 lokiisleri tarafindan kodlanmaktadir (20).
Tlm S100 proteinleri ayn1 temel yapiya sahip olup N-terminal S100 spesifik EF-el
(HI, HIT) ve C-terminal kanonikal EF-el olmak tzere EF-el (HIII, HIV) proteinlerine
karakteristik olan dort heliks (HI-HIV) demetinin bir araya gelmesi ile olusur. Her
bir EF-el bir Ca* baglayic1 alan igerir. S100G haricindeki S100 proteinleri dimerize
formdadir ve dimerizasyon biyolojik fonksiyonlar igin esansiyeldir. Dimerizasyon
genellikle homolog proteinler arasmnda olurken SI100A8/A9 (calprotectin)
heterodimer yapidadir (21, 289). S100 proteinleri Ca* yaninda farkli gecis
metallerini de (Mn?*, Cu?*, Fe?*, Ni** ve Zn?") baglayabilmektedir. S100 proteinine
Ca*? baglanmasi heliks 3’te konformasyonel degisiklige yol acarak hedef proteinlere

baglanan hidrofobik alanin ortaya ¢ikmasini saglar (289).

Sekil 5. S100 protein yapisina Ca*? baglanmasinin etkisi. SI00A12 molekiliine Ca*? baglanmasi

ile HII ve molekiil yapisindaki konformasyonel degisim. Solda Ca*? baglanmamis form, sagda Ca*? baglanmis
form (290).
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S100 proteinlerinin ekspresyonu hiicre ve hiicre siklusuna spesifik patern
gostermek ile birlikte ekspresyonlart DNA metilasyonu gibi epigenetik faktorler ile
dizenlenmektedir. Ornegin S100A8 ve S100A9 monosit, nétrofil ve dentritik
hicreler gibi immin hucrelerden eksprese olurken aktivasyon ile fibroblast ve
makrofajlardan da eksprese olabilmektedir. S100A3 c¢ogunlukla sa¢ kutikiiler
hicrelerinde bulunur (21, 22). S100A2 ekspresyonu epitelyal hiicrelerde hiicre
siklisunun GO fazinda neredeyse yokken G1 ve S fazinda artar (22).

S100 proteinleri EF-el yapili Ca* baglayici siiper ailesine dahil olmakla
birlikte hicre igi fonksiyonlarinin yani sira hiicre disma aktif sekresyon veya pasif
salinim ile gecerek hiicre disinda da etkinlik gostermesiyle farklilik gosterir. Hiicre
icinde hedef proteinler ile etkileserek Ca*? homeostazisi, hiicre biyiime ve
farklilagsmasi, enzim aktivitesinin diizenlenmesi, hilicre iskeletinin organizasyonu,
reaktif oksijen mollekiillerinin uzaklastirilmasi, protein fosforilasyonu ve
inflamatuvar yanitta rol alirlar (28, 290, 291). Hiicre disina aktif sekresyon ve pasif
salmim ile gegcerek G protein bagh reseptorler, scavenger reseptorler veya heparan
stlfat proteoglikan ve N-glikan hiicre yiizey reseptorleri ile etkileserek fizyolojik ve
patolojik durumlarda hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve gocii, inflamasyon, doku
tamiri ve antimikrobiyal aktivitede rol alirlar (28). Hicre 6lumd, inflamasyon ve
enfeksiyonlar sirasinda ise 6zellikle fagosit spesifik S100 proteinleri (S100A8/A9,
S100A12) hiicre dis1 alanda DAMP olarak etkinlik gostererir ve TLR4, ileri
glikolizasyon son drlnleri spesifik reseptdr (RAGE) gibi kalip tanima reseptorleri

(PRRs) ile etkileserek inflamatuvar yanitta rol alirlar (292).

S100 proteinleri gesitli viicut sivilarinda saptanabilir ve meme, over,
pankreas, mide, mesane kanserlerinde; Alzheimer’da, otoimmin (Juvenil RA, Lupus
nefriti, Crohn hastaligi) ve kardivaskiiler hastaliklarda, osteoartritte ekspresyonlari
artmaktadir (22, 290, 293, 294). S100 proteinlerinin serebrospinal, sinoviyal, serum,
idrar, feces gibi ¢esitli viicut sivilarinda saptanabilmesi ve patolojik durumlarla
iligkili olarak ekspresyonlarinin degismesi dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle hastaliklarin
saptanmasi, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve terdpatik hedef olarak

kullanilmas ile ilgili literatiirde ¢cok sayida arastirma mevcuttur (22).
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S100A8 ve S100A9 sirasi ile 93 ve 114 aminoasit igeren 10.8 ve 13.2 kDa
molekiiler agirliga sahip primer olarak ndétrofil, monosit ve erken farklilagma
donemindeki makrofajlar tarafindan eksprese edilen proteinlerdir. Primer olarak
miyeloid hiicreler tarafindan eksprese edilmeleri nedeniyle miyeloid iliskili protein 8
ve 14, Ca' baglayict ozellikleri nedeniyle calgranilin A ve B olarak
adlandirilmaktadirlar. Primer olarak miyeloid hiicreler tarafindan eksprese olmakla
birlikte inflamasyon durumunda keratinositler, osteoklastlar, mattr makrofajlar,
fibroblastlar ve mikrovaskuler endotelyal hiicrelerde ekpresyonu induklenmektedir
(23-27). S100A8 ve S100A9 proteinleri monomer (S100A8, S100A9), homodimer
(ST00AS8/A8, S100A9/A9) veya heterodimer (SI00A8/A9) yapida bulunabilirler.
Ancak hiicre i¢inde fizyolojik kosullarda HI ve HIV arasinda non-kovalent baglar ile
olusan heterodimerik form (S100A8/A9-calprotectin) dominanttir ve ndtrofil
sitoplazmik proteinlerinin % 40, monosit sitozolik proteinlerinin % 5’ini olusturur.

+25

Hiicre i¢i ve disinda Ca™’nin arttigi durumlarda S100A8/A9 heterodimerik yapisi
heterotetramer yapisini olusturur. Heterotetramer form mikrottbll formasyonu ve

intraselliiler biyolojik aktiviteler agisindan 6nem tasir (295, 296).

S100A8 ve S100A9 proteinleri homo/heterodimerizasyon ve Ca*? bagimli
tetramerizasyon ile hiicre i¢inde ve disinda bir¢ok farkli fonksiyon gosterirler. Hiicre
icinde; S100A8 miyeloid hiicre farklilasmasi, Keratinositlerde telomeraz aktivitesini
inhibe ederek keratinosit farklilasmasi, aktive notrofillerde reaktif oksijen
molekiillerinin uzaklastiriimasinda rol oynar. Ca*? bagimli olarak p38 mitojen aktive
protein kinaz tarafindan S100A9 fosforilasyonunun baskilanmasi ile nétrofillerin
transendotelyal gocunii azaltir. S100A9, keratinositlerde S100AS8’in telomeraz
inhibisyonunu artirir, miyeloid hiicre farklilasmasini baskilar, miyeloid hiicre sitokin
yanitlarmi diizenler. SI00A8/S100A9 hiicre icinde nikotinamid adenin dinukleotit
fosfat (NADPH) aktivasyonu, mikrotlbdl polimerizasyon ve stabilizasyonu ile hiicre
gocl, fagositoz ve degranilasyonu artirr. Ozellikle epitelyal hicrelerde anti-
bakteriyel rol oynar (28). Pasif olarak hiicre 6lumi ve nétrofil hiicre disi tuzak
olusumu (NETS), aktif olarak tiibiilin bagimli klasik olmayan yolla hiicre disina
salinan S100A8 ve S100A9 proteinleri DAMP o6zelligi gostererek TLR4 ve RAGE’e

baglanir. Dogal immiinitenin  diizenlenmesi ve proinflamatuvar  yanit
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olusturulmasinda, bdylece inflamasyon iligkili hastalik patogenezinde rol alirlar
(293).

S100A8 ve S100A9’un inflamasyondaki roliniin anlasilimasi; DAMP
0zelliginin ¢aligmalar ile saptanmasi ile birlikte enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar ve
kanser ile iliskisini arastiran bir ¢ok c¢alisma yapilmistir (29). Bir ¢alismada CD40
ligand (CD40L) ekspresyonun arttigi trangenik farelerde CD40-CD40L sinyal
araciligr ile indiiklenen dermatit, nefrit gibi otoimmiin reaksiyonlarda S100A8 ve
S100A9 diizeyleri degerlendirilmistir. CD40L ile indiiklenen otoimmiin dermatit ve
nefritte, doku Ornekleri ve serumda S100A8 ve S100A9 diizeylerinde artis
izlenmistir. Ayni calismada CD40L transgenik fareler ile CD40L transgenik ve
S100A9 delesyonu olan fareler karsilastirildiginda ise S100A9 negatif farelerde
dermatit siddetinin azaldigi, baslangicinin geciktigi; otoantikor diizeylerinin azaldigi
ve buna paralel olarak nefrit siddeti ve proteiniiri’de azalma oldugu ayni zamanda
CD8 (+) T hiicre aktivasyon markerlar1 ve IL-17 diizeyleri diisiik izlenmistir. Bu
veriler 151¢1inda otoimmiin hastalik patogenezinde rol oynayan fonksiyonel otoreaktif
CD8 (+) T hiicre gelisiminde S100A8 ve S100A9’un rolii olabilecegini
savunmuslardir (297). RA’da sinoviyal sivi Orneklerinde S100A8 ve S100A9
dizeylerinin AS, psddogut, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve juvenil idiyopatik
artrit (JIA) inflamatuvar grubu ile karsilastirildig1 calismada S100A8 ve S100A9’un
RA sinoviyal sivi orneklerinde yiikseldigi ve diizeylerinin diger inflamatuvar
hastaliklar ile anlamli olarak farkli oldugu sonucuna varilmistir (298). Romatoid
artritte yapilan bir baska calismada ise S100A8/A9 heterodimerinin serum
dizeylerindeki yiiksekligin subklinik sinovit, hastalik aktivitesi, yasam Xkalitesi,
fonksiyonellik, laboratuvar parametreleri (CRP, ESH) ve radyolojik hasar ile iliskilisi
degerlendirilmis ve anlamli bulunmustur. RA’da tedavi yanitlari ile S100A8/9
diizeyinin degerlendirildigi calismada ise S100A8/A9 heterodimer diizeylerinin
MTX ve TNFi ile tedavi yanit1 ile iliskili oldugu goriilmiistir (299, 300).
S100A8/A9’un immiin aracih Fc-gama reseptor aktivasyonu ile osteoklastik
aktiviteyi arttirarak kemik erozyonunda, RAGE reseptorleri ile makrofajlardan nitrik
oksit sentezini arttirarak kondrosit apopitozu ile kikirdak harabiyetinde rolii oldugu

diisiiniilmektedir (300, 301). IBH’da periferik Iokositlerde S100A8-A9 MRNA
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ekspresyonunun akut alevlenme, remisyon doénemindeki hastalar ve saglikli
kontroller arasinda karsilastirildigi bir caligmada S100A8-S100A9’un MRNA
ekspresyonu saglikli kontrollere gére IBH hastalarmda anlamli yiikseldigi, akut
alevlenme ve remisyon donemindeki hastalar arasinda da mRNA ekspresyonunun

anlamli olarak farklilik gdsterdigi saptanmustir (302).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Toplanmasi

Calismamiz vaka-kontrollii, prospektif, kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi.
Calisma icin 15.11.2021 tarihinde Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik
Aragtirmalar1 Etik Kurul onay1 alindi (Karar no: 2021/233).

Calismamiz Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (DUBAP)
tarafindan (proje numarasi: 2022.04.03.1273) desteklenmistir.

Calismamiza, Kasim 2021 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikligine basvuran
hastalardan CASPAR c¢alisma grubunun PsA i¢in tamimladigi smiflandirma
kriterlerini karsilayarak PsA tanis1 alan 18-65 yas aras1 62 hasta, FTR poliklinigine

yonlendirilen psoriazis tanili 54 hasta ve 52 saglikli kontrol dahil edildi.

Calisma oncesinde, calismaya dahil edilen tiim bireylere calisma hakkinda
detayli bilgilendirme yapild1 ve yazili onamlar1 alindi. Calisma boyunca Helsinki

Bildirgesi ilkelerine bagl kalindi.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:
e 18-65 yas arasinda olmak

e CASPAR smiflama kriterlerini karsilayarak PsA tanis1 almig hastalar,
psoriazis tanist almis hastalar veya saglikli goniilliiler
e (Calismaya katilmaya goniillii olmak

Cahsmadan dislanma Kkriterleri:
e <18 yas veya >65 yas olmasi
e Gebelik ya da laktasyon durumu olmasi
e Akut veya kronik enfeksiyon hastaliklarmin olmasi
e Malignite dykiisli olmasi
e PsA’ya eslik eden ikincil romatizmal hastaliklarin olmast

e Sistemik hastaliklarin olmasi

57



e lleri evre bobrek yetmezligi olmasi

e Karaciger hastalig1 olmasi

e Ileri evre KOAH olmasi

e Hipertansiyon ve diyabetes mellitus olmasi

e Hastanin ¢aligmay1 kabul etmemesi

Calismaya katilan tiim bireylerin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, medeni hali, kilo, boy, VKI), meslek ve sigara kullanim1 acisindan detayli
olarak sorgulandi ve c¢alisma igin arastirmacilar tarafindan olusturulan hasta

degerlendirme formuna kaydedildi.

PsA’li hastalarin romatizmal hastalik siiresi, uygulanan tedaviler, sabah
tutuklugunun siiresi, cilt bulgulari, twnak tutulumu, hassas ve sis eklem sayilari,

daktilit varlig1 sorgulandi ve kayit altina alind1.

PsA’l1 hastalarin elektronik dosya kayitlar1 incelenerek laboratuvar sonuglari
ve HLA-B27 test sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin servikal, lomber, pelvis, el ve ayak
direkt radyografileri degerlendirilerek PASRI ve MSHS skorlamalari ile radyolojik
degisiklikler kaydedildi. Sakroiliak eklemlerde aktif sakroileit varhigi intravendz
kontrast madde (gadobutrol) enjeksiyonunu takiben manyetik rezonans gérintiileme
(MRG)’de 3.0T MR (Magnetom Lumina, Siemens Helthineers, Erlangen, Germany)

tarayicilar kullanilarak gerceklestirildi.

Psoriazis tanili hastalarin hastalik siiresi, uygulanan tedaviler, cilt bulgular1 ve

tirnak tutulumu degerlendirildi.

PSA ve psoriazis hastalarmin; ayrica kontrol grubunun en son rutin kan
kontroliinde istenen eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), serum C-reaktif protein
(CRP) laboratuvar degerleri kaydedildi.

PSA hastalarmm agr1 diizeyini degerlendirmek igin, viziiel analog skala
(VAS) agr1 skorlamasi, hastalik aktivitesini degerlendirmek psoriatik artrit hastalik

aktivite Olcegi (DAPSA), aksiyal hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in Bath
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ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi (BASDAI), yasam Kkalitesinin
degerlendirilmesi igin saglik degerlendirme anketi (HAQ) ve psoriatik artrit yasam
kalitesi skalas1 (PSAQOL), entezit siddetini degerlendirmek i¢in maastrich ankilozan
spondilit entezit skorlamasi (MASES), periferik eklemlerde radyografik bulgularin
degerlendirilmesinde modifiye Sharp-van der Heijde Skorlamasi (MSHS), aksiyal
bulgular1 degerlendirmek i¢in PsA spondilit radyolojik indeksi (PASRI) skorlamalar1
kullanild.

Psoriazis ve PsA hastalarinda cilt tutulum siddeti psoriazis alan/siddet indeksi

(PASI) ile degerlendirildi.

3.2. Kullanilan Olgekler

3.2.1. Viziel Anolog Skala (VAS):

VAS, sayisal olarak olgiilemeyen parametreleri, sayisal hale doniistiirmek igin
kullanilan bir 6lgektir. Genellikle agr1 siddetini 6l¢mek i¢in kullanilir. Bu ¢alismada
agr1 siddeti 0-100 mm’lik VAS ile degerlendirildi. ’0°’ agrmin olmadigini, <100’
siddetli agr1 oldugunu gosterir (303).

Bu caligmada agr1 igin bir kenara agr1 yok (0), diger tarafa dayanilmaz agri
(100) yazild1 ve hastanin bu aralikta kendi agr1 durumunu ¢izgi tzerinde belirtmesi
istendi. Belirtilen degerin baslangic noktasina uzakligi olgulerek VAS degeri

belirlendi.

3.2.3. PsA Hastahk Aktivite Indeksi (DAPSA):

DAPSA, reaktif artrit igin 2000 yilinda gelistirilmis olan DAREA (Disease
Activity Index For Reactive Arthritis) skorunun 2010 yilinda Monika Schoels ve ark.
tarafindan PsA’ da gecerliliginin gosterilmesi ve yeniden isimlendirilmesi ile
gelistirilen PsA’da hastalik aktivitesinin degerlendirildigi kompozit Slgektir. Fizik

muayenede 68 eklemde hassasiyet ve 66 eklemde sislik degerlendirilir. Toplam sis

59



ve hassas eklem sayisina hasta ve hekim VAS skoru, CRP degerleri eklenerek total
skor hesaplanir. Incelenen eklemler metokarpofalengeal, proksimal ve distal
interfalangeal, el bilegi, dirsek, omuz, kalga, diz, intertarsal, metotarsofalangeal, ayak
bilegi, ayak birinci parmak PIF, sternoklavikular, akromioklavikular,
temporomandibular eklemlerdir. DAPSA total skoru 0 ile 4 arasinda remisyon, 5 ile
14 arasinda diisiik hastalik aktivitesi, 15 ile 28 arasinda orta hastalik aktivitesi, 28’in

tistiinde ise yliksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirilir (304).

Calismamizda PsA tanili hastalar DAPSA skorlarina gore remisyon, diisiik
hastalik aktivitesi, orta hastalik aktivitesi ve yiiksek hastalik aktivitesi gruplarina

ayrildi

3.2.4. Psoriazis Alan/Siddet Indeksi (PASI):

PASI bas, gdvde, iist ve alt ekstremitede eritem, infiltrasyon, deskuamasyon
siddeti ve etkilenen viicut bolgesinde kapladig1 ylizey alanmin degerlendirilmesi ile
hesaplanir. Eritem, infiltrasyon, deskuamasyon siddeti sifir ile dort arasinda
(O=semptom yok, 1=hafif semptom var, 2=belirgin semptomlar, 4=¢ok belirgin
semptomlar), viicut yiizey alanmi sifir ile alt1 (0=%0, 1=%10’dan az, 2=%10-29,
3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-89, 6=%90-100) arasinda skorlanir. Sonu¢ degerlere
gore 10’un alt1 hafif, 10 ile 15 aras1 orta, 15 ve iizeri ise siddetli psoriazis olarak
smiflandirilir (305). PASI siddetli psoriazis degerlendirilmesinde altin standart
yontem olmasina ragmen birden fazla komponentin degerlendirilmesi ve hesaplama

zorlugu nedeniyle klinik ¢aligmalar haricinde kullanimi sinirlidir (306).

Calismamizda PsA ve psoriazis hastalar PASI skorlarma gore hafif, orta,

siddetli psoriazis olarak smiflandirildi.

3.2.5. Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi (BASDAI):

BASDAI yorgunluk, spinal agri, sabah tutuklugu siiresi ve siddeti, hassasiyet,
eklem agri/sisliginin VAS ile degerlendirildigi 6 sorudan olusur. AS hastalarinda
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hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis olup aksiyal tutulumun eslik
ettigi SpA hastalarinda da kullanilabilmektedir. Sabah tutuklugu siire ve siddet
skorunun ortamalasinin hesaplanmasi sonrasinda dort soru skoru ile yeniden
ortalama alinarak hesaplanir. Toplam skor 0 “’yok’” 10 “’ciddi hastalik’” arasindadir,

4 aktif hastalik siniridir (307).

Calismaya dahil edilen PsA hastalar1 BASDAI skorlarma gore aktif ve inaktif
hastalik olarak gruplandirild.

3.2.6. Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ):

HAQ gunlik yasam aktivitelerini ve fiziksel islevi degerlendiren Slgektir.
Hasta giyinme, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, uzanma, kavrama ve giinliik
aktivitelerle ilgili sorulara hi¢ zorlanmadan, biraz zor, c¢ok zorlanarak veya
yapamiyorum se¢eneklerinden uygun olan yanit1 isaretleyerek yanit verir. Bu yanitlar
sirayla 0, 1, 2 ve 3 puan olarak degerlendirilerek hesaplama yapilir. Total skoru 0-60
arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar kotii saglik durumu veya yasam kalitesine
isaret etmektedir (308). Daha 6nce PsA hastalarmin degerlendirilmesinde tercih
edilmistir (309). 2004 yilinda Kiigiikdeveci ve ark. olgegin Turkce gecerlilik ve

guvenilirligini gostermistir (310).

Calismamizda PsA grubundaki hastalar HAQ skorlarma gore hafif zorluklar
ve orta derecede engellilik (0-1), orta ile siddetli engellilik (1-2), siddetli ile gok ciddi
engellilik (2-3) olarak gruplandirildi.

3.2.7. Psoriatik Artrit Yasam Kalitesi Skalas1 (PSAQoL):

PsA hastalarminin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis olan PSAQOL;
sosyal katilim, yorgunluk, ruh hali ve giinliik aktivitelere yonelik evet/hayir olarak
cevaplandirilan 20 sorudan olugan Olcektir. Total skor 0-20 arasindadir. (311). 2021
yilinda Duru6z ve ark. tarafindanTUrkge gegerliligi gosterilmistir (312).
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3.2.8. Maastrich Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES):

Ik olarak AS hastalarinda entezitin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis olup
sonraki donemlerde PsA ve SpA hastalarini degerlendirmek i¢in kullanilmaya
baslanmistir. Bilateral proksimal asil insersiyonu, 1. ve 7. kostokondral eklem,
posterior superior ve anterior superior iliak spine, iliak krest ve 5. lomber spintz
¢ikmtilarin dahil oldugu 13 enteziyal bolge basinca karsi hassasiyet var (1), yok (0)
olarak puanlandirilir. Total skor 0-13 arasindadir. Yiiksek skorlar artmis entezit

yukunu gosterir (313).

3.2.9. PsA Spondilit Radyolojik indeksi (PASRI):

PsA Spondilit Radyolojik indeksi (PASRI) PsA’da aksiyal tutulum radyolojik
degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis; sakroiliak eklem, lomber ve servikal vertebralarin
skorlandig1 radyolojik indekstir (314). Skorlamada sakroiliak eklemler ayr1 ayri
Newyork kriterlerine gére 0 ile 4 (0: normal, 1: siipheli degisiklikler, 2: eklem
araliginda degisiklik olmaksizin kiiclik lokalize alanlarda erozyon, skleroz, 3:
erozyon ve sklerozla birlikte eklem araliginda genisleme, daralma, parsiyel ankiloz
gorilmesi, 4: total ankiloz) arasinda skorlanir ve her iki skor toplanarak 0-8 arasinda
total skor hesaplanir. On-arka ve lateral lomber vertebral grafilerde T12 alt kdsesi S1
ist kosesi smir kabul edilerek her bir vertebral kdse modifiye Stoke AS spine
skorlamasi (mSASS) derecelendirmesine gore 0-3 (0: normal, 1: erozyon, skleroz,
karelesme, 2: kopriillesmeyen sindesmofit, 3: kopriilesen sindesmofit) arasinda
derecelendirilir, total skor 0-36 arasindadir. Servikal omurgada sadece lateral grafiler
kullanilarak C2 alt kenarindan C6 iist kenarmna kadar lomber bdlge skorlamasina
benzer sekilde mSASS kullanilarak skor hesaplanir. C2, C6 arasinda (C2/C3, C3/C4,
C4/C5 ve C5/C6) faset eklem flizyonlar1 i¢in 1 puan eklenir. Total servikal skor 0-28
arasindadir. Total PASRI skoru sakroiliak, lomber ve servikal vertebral
skorlamalarm toplam1 ile hesaplamr. Total PASRI skoru 0-72 arasmdadur.
PASRI’nin gelistirilmesi i¢in yapilan calismada PASRI ayni zamanda BATH
ankilozan spondilit radyolojik indeksi (BASRI) ve mSASS ile karsilastirilmis,
PsA’da PASRI ve BASRI’nin gegerliligi gosterilmistir (314). PASRI'nin aksiyal
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PSA (axPsA)’da giivenilirliginin mSASS ve BASRI ile karsilastirildig1 ¢alismada
axPsA’nin degerlendirilmesinde en giivenilir yontem oldugu sonucuna varimistir

(315).

3.2.10. Modifiye Sharp-van der Heijde Skorlamas1 (MSHS):

Modifiye Sharp-van der Heide skoru (MSHS) romatoid artritte el ve ayak
eklemlerinde erozyon ve eklem araligindaki daralmay1 degerlendiren bir yontemdir
(316). PsA’ya gore uyarlanmistir. Romatoid artrite ek olarak ellerde 2., 3., 4. ve 5.
parmak DIF eklemleri de degerlendirmeye dahil edilmistir. El eklemlerinden tiim
DIF, IF ve MKF eklemler, ilk iki metakarplar, radius ve ulna, trapez ve trapezoid
iiniteler degerlendirilirken, ayak eklemlerinden tiim MTF ve 1.parmagm iF eklemleri
degerlendirilmektedir. Degerlendirmede, erozyonlar, subluksasyonlar, ankiloz,
osteolizis, pencil in cup dikkate alinmaktadir. Erozyon skorlamasi (MSHS-TES)
asagidaki gibi yapilmaktadir (317):

* 0= Erozyon yok
* 1= Belirgin erozyon
« 2= Orta hatt1 gegcmeyen biiyiik erozyon

* 3= Orta hatt1 gecen daha biiyiik erozyon

Eklem araligindaki daralma skorlamasi (MSHS-TDS) ise su sekilde
yapilmaktadir:

* 0= Normal

* 1= Maksimum % 25 daralma, asimetrik veya minimal daralma
* 2= % 50’ye kadar daralma

* 3= % 50-99 daralma veya subluksasyon

* 4= Eklem araliginin kaybolmasi, ankiloz, tam luksasyon

Erozyonlar i¢in maksimum skor el i¢in 200, ayaklar i¢in 120’dir. Eklem

araliginda daralma i¢in maksimum skor ellerde 160, ayaklarda 48’dir. Sonug¢ olarak
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erozyon i¢in maksimum skor 320, eklem araligindaki daralma i¢in 208 ve total skor
(MSHS-TS) 528’dir. Bu skorlama TNFi tedavisi altindaki hastalarda tedavi

etkinliginin degerlendirilmesinde daha once kullanilmistir (317).

3.3.11 Serum S100A8 ve S100A9 duzeylerinin belirlenmesi

Calismamizda PsA, psoriazis ve kontrol gruplarinin alinan rutin kanlarindan
arta kalan kanlar kullanildi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerden yaklasik 5’er ml
vendz kan Ornekleri separator jel iceren biyokimya tiiplerine alindi. Alman
numuneler 1 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra 1000 devirde 20 dakika
santrifiij edildikten sonra serum kismi ependorf tiiplerine aktarilarak analizin
yapilacagi giine kadar -80°C’de muhafaza edildi. Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) calismasindan 12 saat 6nce Ornekler oda sicakliginda bekletilip

coztinmeleri saglandi.

S100A8 ve S100A9 diuzeyi serum numunelerinden ELISA ydntemiyle
Olclldl. Sunredbio marka 201-12-1571 katalog nolu Human (S100A8) ve 201-12-
1572 katalog nolu Human (S100A9) ELISA kiti kullanild1.

Bu ELISA Kitleri, Sandwich-ELISA prensibini kullanmaktadir. Bu Kkitler
icinde saglanan mikro ELISA plakalari, Human S100A8 ve Human S100A9°a 6zgu
bir antikor ile 6nceden kaplanmustir. Standartlar veya numuneler mikro ELISA plaka
oyuklarina ilave edilmis ve spesifik antikor ile birlestirilmistir. Daha sonra
biyotinlenmis S100A8 ve S100A9 antikorlar1 kendileri ile iliskili plaka oyuklarma
ayr1 ayrt eklenmistir. Biyotinlenmis S100A8 ve S100A9 antikorlari sonrasinda
Streptavidin-Horseradish Peroksidaz (Str-HRP) konjiigat1 her mikro plaka kuyusuna
art arda ilave edilmis ve inkibe edilmistir. Serbest bilesenlerin yikanmasindan sonra
kromojen A ve kromojen B ¢ozeltisi her oyuga ilave edilmistir. Kromojen A ve
kromojen B iceren kuyucuklar mavi renkte gorinir. Enzim-substrat reaksiyonu,
durdurma ¢6zeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sararir. Optik yogunluk (OD)
450 nm = 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢llmiistiir. OD degeri

insan S100A8 ve S100A9 konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin OD’sini

64



standart egri ile Kkarsilastrarak numunelerdeki insan S100A8 ve S100A9

konsantrasyonu hesaplanmustir.

Calisma oncesi islem basamaklari:

1. Kit 30 dakika oncesi ¢ikarilarak oda sicakligina getirildi.

2. Yikama soliisyonu hazirlama: 20 ml konsantre yikama soliisyonu, 580 ml

distile su ile dilie edilerek 600 ml yikama soliisyonu hazirlandu.

3. Standart soliisyonu hazirlama: Standart soliisyon bir dakika boyunca 10000
g’de santrifiij edildi. Daha sonra 640 ng/ml konstrasyondaki 120 ul orijinal standarta,
kit icinde hazir olarak bulunan 120 pl standart dilient eklenerek ¢oziinmesi igin 10
dk boyunca belli araliklarla ters diiz edilerek yavasca karistirildi. Boylece 320 ng/ml
konsantrasyona sahip referans standart soliisyonu elde edildi. Kit prosedirinde
onerilen seyreltme gradyani olan 160, 80, 40, 20, 0 ng/ml konsantrasyonlar, referans

standart soliisyonundan seri diliisyonlar yapilarak elde edildi.

\/"\/‘\/‘\/"\/

120 pl 120 pl 120 pl 120 pl

320 ng/ml 160 ng/ml 80 ng/ml 40 ng/ml 20 ng/ml

Sekil 6. Standart soliisyonun seri dillisyonu.
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23.01.2023 kaynaklı tez.docx

Test Prosediri:

1. Hazirlanmis olan standartlardan 50 pl kutucuklara eklendi. Standart
¢ozeltisi biyotinlenmis antikor i¢erdigi i¢in Uzerine sadece 50 pl Streptavidin-HRP

konjugati eklendi.

2.Serumlardan 40 pul almarak sirastyla kuyucuklara eklendi. Serum
orneklerinin tizerine 10 pl biyotinlenmis S100A8 ve biyotinlenmis S100A9 antikoru
S100A8 ve S100A9 antikoru ile kapli ayr1 plakalardaki kuyucuklara eklendi.
Biyotinlenmis antikorlar sonrasinda 50 pl Streptavidin-HRP konjugat1 kuyucuklara
eklendi.

3. 0 ng/ml konstrasyondaki bos ornek olusturulmasi i¢cin kuyucuga serum
ornegi, Str-HRP, biyotinlenmis antikor kompleksi eklenmedi. Inkiibasyon sonrasi
kromojen A ve kromojen B soliisyonlar1 eklenerek test prosediiriinde bir sonraki

basamak islemler ile devam edildi.
4. Plakalar 60 dakika 37°C’de etiivde inkiibasyona birakild.

5. Inkiibasyon sonras1 mikro plaka i¢indeki sivilar ters cevrilerek bosaltildi ve

kuyucuklar 5 defa yikama soliisyonu ile yikandu.

6. Yikama islemi sonrasi kuyucuklara 50 pl kromojen A, 50 pl kromojen B
¢Ozeltisi eklendi. Nazik¢e karistirildiktan sonra 10 dakika 37°C’de etiivde

inkiibasyona birakild1.

7. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pl stop cozeltisi eklendi.
Kromojen A ve kromojen B ile mavi renk olusan kuyucuklarda stop soliisyonu ile

birlikte sar1 renk olusur.

8. Plateler hizlica Biotek marka Microplate Reader cihaziyla 450 nm dalga
boyunda okunarak, standart ¢aligma soliisyonlar1 ¢alisilarak absorbans/konsantrasyon
grafikleri ¢izildi. Daha sonra 6rnek absorbanslari standart grafiklere koyularak ng/ml

cinsinden konsantrasyonlar hesaplandi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Caligmadaki verilerin tiirline gore uygun tanimlayici istatistikler hesaplandi.
Siirekli nicel degigskenlerin normallik varsayim kontrolii Shapiro Wilk testiyle, grup
varyanslarinin  homojenligi ise Levene testiyle incelendi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda One Way ANOVA, Kruskal Wallis testi (post hoc Dunn test)
kullanildi. Degiskenler arasi iliskileri incelemek i¢in Spearman korelasyon katsayisi
hesaplandi. Onemli faktdrlerin belirlenmesinde lojistik regresyon analizi uygulandi.
Incelenen molekiiller icin en uygun cut-off degeri Receiver operating characteristic-
ROC analizi ile bulundu. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi incelemek icin
Pearson ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton (post hoc Bonferroni test) testleri
uyguland1. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22 progranmi kullanildi ve p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 62 PsA, 54 psoriazis tanilt hasta ile kontrol grubu i¢in 52 saglikli

katilimc1 olmak iizere toplam 168 goniillii dahil edildi.

(O
Uygunluk icin Dahil edilme kriterlerini kargilamayarak dislanan
dederlendirildi (n=30)
n=198
— - Aktif enfeksiyon hastalik (n=8)
> - Malignite dykiisii (n=1)
Y - lleri evre bobrek yetmezligi (n=7)
= )
Dahil edilme - lleri evre KOAH (n=1)
kriterlerini - Hipertansiyon ve Diabetes mellitus (n=12)
| kargilayan hastalar L J
n=168

S

7
\

Y i Y
( AR | 1 B}
Grup 1 (PsA) Grup 2 (Psoriazis) Grup 3 (Kontrol)
n=62 n=54 n=52
L J J

Sekil 7. Calismanm akis diyagrami.

PsA grubunun yas ortalamasi 43.2+12.1 yil, psoOriazis grubunun yas
ortalamas1 40.7£12.9 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 40.5+12.4 yildi. PsA
grubunun % 64.5’i, psoriazis grubunun % 51.9’u, kontrol grubunun ise % 49’u
kadind1. Gruplar arasinda yas (p=0.411) ve cinsiyet (p=0.202) agisindan farklilik
izlenmedi. Egitim diizeyi ve CRP degeri disinda medeni hal, meslek, sigara
kullanimu, kilo, boy, VKIi ve ESH agisindan gruplar arasinda anlaml diizeyde fark
yoktu (p>0.05). PsA tanili ilk6gretim mezunu hastalarm orani (% 14.5), psoriazis
tanililardan (%1.9) anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.05). Ayrica kontrol
grubundaki {niversite mezunu hastalarm oram1 (% 35.3), Psa ve psOriazis

gruplarindan anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4).
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PsA grubunda median CRP degeri 0.4, psoriazis grubunda 0.2, kontrol

grubunda 0.2°di. PsA tanili hastalarda CRP degeri, psoriazis (p=0.013) ve kontrol

(p=0.001) grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiksekti (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. PsA, Psoriazis ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Klinik

Ozellikleri
Grup P
Psdriatik
Artrit Psdriazis Kontrol
N % N % N %
Cinsiyet |K 40 64.5 28 51.9 25 49.0 0.2025
E 22 35.5 26 48.1 26 51.0 |
Yas* 43.2+12.1 40.7+12.9 40.5+12.4 0.411&
43 [18] 39.5 [18] 40 [18] '
Kilo (kg) * 77.3+15.3 73.3+16.9 739144 | o0e
78.5 [17] 75.5 [26] 72 [22] '

Boy (cm) * 166.5+10.3 168.8+11.3 167.5+£9.9 0.439"
_ 163.5 [15] 167.5 [16] 165 [17] '
VKI * 28.1+6.2 27.14£5.6 26.3+4.4 0.365"

(kg/m2) 26.6 [8.2] 25.4 [8.2] 25.6 [4.2] '
Egitim Okur-yazar 2 3.2 5 9.3 1 2.0
dizeyi |ilkokul 9 14.5 1 1.9 6 | 11.8
Ortaokul 21 33.9 15 27.8 11 21.6 | 0.007°
Lise 21 33.9 26 48.1 15 29.4
Universite 9 14.5 7 13.0 18 | 35.3
Medeni | Bekar 10 16.1 13 24.1 13 25.5 c
hal Evli 52 83.9 | 41 | 75.9 38 | 745 | 04
Meslek | Manuel 39 62.9 32 59.3 28 54.9 0,690
Nonmanuel 23 37.1 22 40.7 23 45,1 |
Sigara Var 28 45.2 19 35.2 18 35.3 c
kullanimu | Yok 34 54.8 35 64.8 33 64.7 0.446
CRP (mg/dL)* 0.9+1.2 0.3+0.5 0.3+0.5 0.001¥
0.4 [1.3] 0.2 [0.30] 0.2 [0.2] '
ESH (mm/sa)* 20.8+17.6 13.1+11.3 15.3+9.9 0.060"
16 [24] 10.5 [13] 12 [13] '

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyreklerarasi Genislik];  One Way ANOVA,;
£ Pearson ki-kare testi: * Fisher-Freeman-Halton testi: ¥ Kruskal-Wallis
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PsA grubundaki hastalarin % 6.5’inde RF, % 33.9’unda HLA-B27 pozitifti.
Hastalarin % 79’unda hafif, % 16.1’inde orta, % 4.8’inde siddetli psorazis; %
62.9’unda ise tirnak degisikligi mevcuttu. PsA hastalarmin % 35.5’inde aktif
sakroiliit vardi (% 16.1°1 unilateral, % 19.4’ bilateral) (Tablo 5).

PsA grubunda hastalarin %19.4’tinde psoriazis tanisindan 6nce PsA bulgular1
gelisirken, %6.5’inde PsA, psoriazis ile ayn1 anda, % 74.4’linde ise PsA, psOriazis
sonrasinda gelismis (Tablo §). Ortalama PsA tani siiresi 5.3+6.2 yildi. PsA grubunda
aile hikayesi pozitifligi %37.1°di (Tablo 5).
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Tablo 5. PsA Hasta Grubunda PsA ile iliskili Klinik Ozelliklerin Dagilim

N %
HLA-B27 Pozitif 21 33.9
Negative 41 66.1
Aktif sakroiliit Yok 40 64.5
Unilateral 10 16.1
Bilateral 12 194
Romatoid faktor Pozitif 4 6.5
Negatif 58 93.5
Psoriazis siddeti Hafif 49 79
Orta 10 16.1
Siddetli 3 4.8
PsA gelisim donemi Once 12 194
Ayni anda 4 6.5
Sonra 46 74.2
Tirnak degisikligi Var 39 62.9
Yok 23 37.1
DAPSA Remisyon 17 27.4
Diisiik hastalik aktivitesi 17 27.4
Orta hastalik aktivitesi 20 32.3
Y Uksek hastalik aktivitesi 8 12.9
HAQ Hafif 43 69.4
Orta 17 27.4
Siddetli 2 3.2
BASDAI inaktif 35 56.5
Aktif 27 43.5
Aile hikayesi Var 23 37.1
Yok 39 62.9
PSA tam siiresi (yil) * 5.316.2
3[7]
Sabah tutuklugu siiresi 3+2.5
3[4]
VAS-Hasta" 415]
VAS-Hekim* 3[3]
DAPSA* 15.5+14.5
13.5[20.1]
PSAQOL* 8+6.5
6 [12]
HAQ* 0.610.6
0.4 [0.9]
PASRI* 9.116.8
7.5[9.5]
BASDAI* 3.5+24
3.5[3.4]
MSHS* 31.5+23.5
27 [3.4]
MASES* 2.5+3
1 [4]
Hassas eklem sayisi™ 6.2+8.6
4 18]
Sis eklem sayisi* 1.2+2.1
01[2]

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyreklerarasi Genislik]

# Medyan [Ceyreklerarasi Genislik]
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PsA hasta grubu DAPSA skoruna gore degerlendirildiginde % 27.4°u
remisyondaydi, % 27.4’1 diisiik, % 32.9 orta, % 12.9°u yiiksek hastalik aktivitesine
sahipti. PsA grubu hastalarin DAPSA skoru median degeri 13.5 olarak hesaplandi
(Tablo 5).

PsA hasta grubu BASDAI’ye gore degerlendirildiginde ise % 43.5°1 aktif,
%56.5°1 ise inaktifti. BASDAI median degeri 3.5 olarak hesapland: (Tablo 5).

PsA hasta grubundaki hastalar HAQ skorlarma gore degerlendirildiginde %
69.4°tinde hafif, %27.4’{inde orta, %3.2’sinde siddetli etkilenim olarak saptandi. PsA
grubunda HAQ skoru median degeri 0.4 olarak saptandi (Tablo 5).

PsA grubunda VAS hasta skoru median degeri 4, VAS hekim skor median
degeri 3, PSAQOL median degeri 6, PASRI median degeri 7.5, MSHS median
degeri 27, MASES median degeri 1°di (Tablo 5).

Hassas eklem say1 ortalamasi 6.2+8.6, sis eklem say1 ortalamasi 1.2+2.1°di

(Tablo 5).

Caligmaya dahil edilen PsA hasta grubundaki hastalardan 24°i (% 38.7)
tedavi almiyordu. Tedavi alan PsA grubu hastalarin 6’s1 (% 9.7) csDMARD, 23’1 (%
37.1) bDMARD, 9u (%14.5) csDMARD + bDMARD kombine tedavisi
kullaniyordu. Hastalarin PsA’ya yonelik kullandig1 tedaviler Tablo 6°’da verildi.
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Tablo 6. PsA Hastalarinda Kullanilan Tedavilerin Dagilim

n %
Kullandig tedavi Yok 24 38.7
¢sDMARD 6 9.7
bDMARD 23 37.1
c¢sDMARD + bDMARD 9 14.5
Kullandig tedavi Adalimumab 4 6.5
Adalimumab + MTX 4 6.4
Etanercept 4 6.5
Etanercept + MTX 1 1.6
Etanercept+ leflunomide 1 1.6
Golimumab 4 6.5
Golimumab + MTX 2 3.2
Leflunomid 1 1.6
MTX 5 8.1
Sekukinumab 5 8.1
Sertolizumab 6 9.7
Sertolizumab+ MTX 1 1.6
Yok 24 38.7

Psoriazis hasta grubunda ortalama tani siiresi 11.3+9.3 yildi. Psoriazis
hastalarmm % 53.7’sinde tirnak degisikligi mevcuttu. Psoriazis hastalarinda aile
hikayesi pozitiflik oran1t % 37°di. Psoriazis hasta grubunun % 68’1 hafif, % 20.4’u
orta, % 11.1°i siddetli psdriazise sahipken ortalama PASI skoru 7.3+5.2°di (Tablo 7).

Tablo 7. Psoriazis Hasta Grubunda Psoriazis ile Tliskili Klinik Ozelliklerin

Dagilimi
N %
Psoriazis siddeti | Hafif 37 68.5
Orta 11 20.4
Siddetli 6 11.1
Tirnak degisikligi | Var 29 53.7
Yok 25 46.3
Aile hikayesi Var 20 37.0
Yok 34 63.0
11.3£9.3
Psoriazis tani siresi (yil) 10 [14]
. 7.315.2
*
PASI -

* Ortalama+Standart Sapma, Medyan [Ceyreklerarasi Genislik]




Calismaya dahil edilen psoriazis hasta grubunda hastalardan 13’4 (% 24.1)
tedavi almiyordu. Tedavi alan psoriazis grubu hastalarin 8’1 (% 14.8) csDMARD,
10’u (% 18.5) bDMARD, 1’1 (% 1.9) csSDMARD + bDMARD kombinasyonu, 22’si
(% 40.7) topikal tedavi kullaniyordu. Hastalarin psoriazise yonelik kullandigi
tedaviler Tablo 8°de verildi.

Tablo 8. Psoriazis Hasta Grubunda Kullanilan Tedavilerin Dagihm

N %
Kullandig: tedavi Yok 13 24.1%
CsDMARD 8 14.8%
bDMARD 10 18.5%
CsDMARD+ 1 1.9%
bDMARD
Topikal 22 40.7%
Kullandig tedavi Adalimumab + mtx 1 1.9
Asitretin 8 5.6
Etanercept 1 1.9
Golimumab 1 1.9
iksekizumab 2 3.7
Kortikosteroid 22 40.7
MTX 5 9.3
Sekukinumab 2 3.7
Sertolizumab 1 1.9
Ustekinumab 3 5.6
Yok 13 24.1

PsA grubunun median serum S100A8 dizeyi 43.2, serum S100A9 dlzeyi
34.7°di. Psoriazis grubunun median serum S100A8 diizeyi 35.4, serum S100A9
diizeyi 51.4 olarak saptandi. Kontrol grubunun ise median serum S100A8 diizeyi
54.0, serum S100A9 diizeyi 24.9’du. SIO0AS8 ve S1I00A9 degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli diizeyde bir fark vardi (p<0.05). Psoriazis tanili hastalarda 6lgiilen
S100A8 degeri, PsA tanililara (p=0.014) ve kontrol grubundakilere (p=0.06) gore
anlamli diizeyde daha diisiiktli. Psoriazis tanili hastalarda dlgiilen S100A9 degeri,
diger gruplardakilere gére anlamli diizeyde daha yiliksek bulundu (p<0.001). PsA
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grubu ile kontrol grubu arasinda serum S100A8 (p=0.999) ve S100A9 (p=0. 116)

diizeyleri arasinda anlaml farklilik yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. PsA, Psoriazis ve Kontrol Gruplarinda Serum S100A8 ve S100A9

Duzeyleri
Standart P

Grup Ortalama| Sapma Medyan | CAG

S100A8 | Psoriatik Artrit 339.3 825.1 43.2 55.8 y

(ng/ml) | Psoriazis 126.2 356.5 35.4 12.1 0.003
Kontrol 64.1 40.3 54.0 47.7

S100A9 |Psoriatik Artrit 32.7 16.0 34.7 31.8

(ng/ml) | Psériazis 46.3 8.6 51.4 9.8 <0.001*
Kontrol 24.2 15.4 24.9 23.5

CAG: Ceyreklerarasi Genislik
¥ Kruskal-Wallis

PsA ve Psoriazis grubunu ayiran S100A9 degeri icin en uygun cut off degeri
49.14’tiir (AUC: 0.80 p<0.001). lyi diizeyde ayiric1 olan bu kesim noktasi i¢in

hesaplanan tani kriter 6l¢iitleri Tablo 10’da verildi.

PsA ve Psoriazis grubunu ayiran S100A8 degeri icin en uygun cut off degeri
39.83’tiir (AUC: 0.65 p=0.003). Zayif diizeyde ayirict olan bu kesim noktasi i¢in

hesaplanan tani kriter 6lgiitleri Tablo 10’da verildi.

Tablo 10. PsA grubunda Cut off degerinin belirlenmesi

PSA- %95 Giiven Araligi . .
. . | Cut-off |[AUC| SH p . Sensitivite |Spesifite | LR+ | LR-
Psorasiz Alt Sinir | Ust Sinr
S100A8 | >39.83 |0.65|0.051(0.003 | 0.558 0.738 %61.3 %70.4 |2.07|0.55
<0.00
S100A9 | <=49.14 |0.80|0.055 1 0.688 0.884 %81 %63.3 [2.21(0.30

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata, LR:
Likelihood Ratio
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Sekil 8. PsA ve psoriazis i¢in SI00A8 ROC egrisi

ROC Curve

Source of the Curve

— Reference Line
—— S100A3 (ng/ml)
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Sekil 9. PsA ve psoriazis i¢in SI00A9 ROC egrisi

PsA ve Kontrol grubunu ayiran S100A8 degeri i¢in anlamli uygun bir cut off
degeri bulunamadi (AUC: 0.52 p=0.706).

PsA ve kontrol grubunu ayiran S100A9 degeri i¢in en uygun cut off degeri

32.14°tlir (AUC: 0.66 p=0.012). Zayif diizeyde ayirict olan bu kesim noktasi i¢in

hesaplanan tani kriter dlciitleri Tablo 11°de verildi.
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Tablo 11. PsA kontrol grubu igin S100A9 Cut-off Degeri

PSA-

Cut-off | AUC
Kontrol

SH

p

%95 Giiven Araligi

Alt Sinir

- Sensitivite
Ust Sinr

Spesifite

LR+

LR-

S100A9 | >32.14 | 0.66

0.062

0.012

0.538

0.761 %64.3

%70.6

2.19

0.51

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata, LR:

Likelihood Ratio

Sensitivity

ROC Curve

0.z

1 - Specificity

0.4

0.6

oe

Source of the Curve

Reference Line
—— S100A29 (ng/ml)

Sekil 10. PsA ve kontrol grubu i¢in ST00A9 ROC egrisi

PsA hastalarinda 6lgiilen SI00AS8 degeri ile hassas eklem sayisi, VAS-Hasta
ve VAS-Hekim degerleri arasinda anlamlhi diizeyde negatif yonde bir iliski

saptanirken (p<0.05), VKI, PSA tan siiresi, sabah tutuklugu siiresi, sis eklem sayist,

MASES, PASI arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

PSA hastalarinda olgiilen S100A9 degeri ile hassas eklem sayisi, sis eklem
sayisi arasinda anlamli diizeyde pozitif yonde bir iliski saptanirken (p<0.05); VKI,
PSA tani siiresi, sabah tutukluluk siiresi, VAS-Hasta, VAS-Hekim, MASES, PASI

degerleri arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. PsA Hastalarinda Serum S100A8 ve S100A9 Diizeyleri
Parametreler Arasindaki Korelasyon

ile Klinik

S100A8 (ng/ml)

S100A9 (ng/ml)

VKi (kg/m?) r 0.070 -0.058
p 0.590 0.716
PSA tani siiresi (yil) r 0.106 -0.075
p 0.411 0.636
Sabah tutuklugu r -0.196 0.279
siiresi p 0.128 0.073
VAS-Hasta r -0.376 0.200
[¢] 0.003 0.204
VAS-Hekim r -0.312 0.303
p 0.014 0.051
Hassas eklem sayisi r -0.289 0.318
p 0.023 0.040
Sis eklem sayisi r -0.184 0.345
p 0.152 0.025
MASES r -0.059 0.122
p 0.650 0.440
PASI r -0.059 -0.220
[¢] 0.649 0.161

r: Spearman korelasyon katsayisi

PsA hastalarinda &lgiilen S1I00A8 ve s100A9 degerleri ile MSH ve PASRI
skorlar1 arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. PsA Hasta Grubunda Serum S100A8 ve S100A9 Duzeyleri ile
Radyografik Skorlar Arasindaki Korelasyon

S100A8 (ng/ml)

S100A9 (ng/ml)

MSHS r 0.057 0.231
p 0.659 0.142
PASRI r -0.013 0.169
p 0.924 0.296

r: Spearman korelasyon katsayisi

PsA hastalarinda 6lgiilen S100A8 degeri ile sadece DAPSA, BASDAI

arasinda anlaml diizeyde negatif yonde bir iliski saptanirken, s100A9 degeri ile

sadece DAPSA arasinda anlamli diizeyde pozitif yonde bir iligki saptandi (p<0.05).

Diger 6l¢iim degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. PsA Hasta Grubunda Serum S100A8 ve S100A9 Duzeyleri ile
Hastahk Aktivitesiyle Iliskili Parametreler Arasindaki Korelasyon

S100A8 (ng/ml)

S100A9 (ng/ml)

DAPSA r -0.266 0.307
p 0.037 0.048
BASDAI r -0.325 0.150
p 0.010 0.344
CRP (mg/dL) r 0.044 0.021
P 0.737 0.897
ESH (mm/saat) r 0.160 0.120
P 0.213 0.449
PSAQOL r -0.203 0.089
p 0.113 0.573
HAQ r -0.233 0.093
P 0.068 0.557

r: Spearman korelasyon katsayisi

S100A8 disinda S100A9, CRP, ESH degerlerinin, DAPSA (inaktif-aktif)
iizerinde etkili faktorler oldugu saptandi. SI00A9, CRP ve ESH degerlerindeki artis,
DAPSA’ya gore hastaligin aktif olma odds oranini sirasiyla 1.049, 4.578 ve 1.068
kat arttrrmaktadir (p<0.05) (Tablo 15).

Ancak S100A8, S100A9, CRP, ESH degerlerinin, BASDAI (inaktif-aktif)

iizerindeki etkisini inceleyebilecegimiz anlamli bir lojistik regresyon modeli elde

edilemedi (p>0.05) (Tablo15).
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Tablo 15. DAPSA ve BASDAI Skorlan icin Serum S100A8, Serum S100A9,
CRP ve ESH"In Prediktif Degerlerinin Karsilastirmasi

OR igin %95
B SH Wald sd P OR Giiven
Aralhig
IS100A8
S100A8 0 0 0.590 1 0.442 | 1.000 | 0.999-1.000
Sabit 0.983 | 0.307| 10.275 1 0.001 | 2.673
m:::lmg. Lo [17=0.574 sd=1p=0.449 Nagelkerke R?=0.013
x5,=8.217 sd=8 p=0.413
Uyumu
IS100A9
S100A9 0.048 | 0.024| 4.080 1 0.043 | 1.049 | 1.001-1.098
Sabit -0.395 | 0.750| 0.277 1 0.599 | 0.674
Z/In(T:renlllllél Ve x22=4.438 sd=1 p=0.035 Nagelkerke R?=0.147
X5.=7.261 sd=8 p=0.509
Uyumu
CRP
CRP 1.521 | 0.640| 5.649 1 0.017 4.578 [1.306-16.047
Sabit -0.006 | 0.393 0 1 0.988 | 0.994
m:::““él Je [(=11.336 501 p=0.010 Nagelkerke K*=0.239
X7.=2.761 sd=8 p=0.948
Uyumu
ESH
ESH 0.065 [0.027| 5.781 1 0.016 1.068 | 1.012-1.126
Sabit -0.204 | 0.474| 0.186 1 0.666 0.815
Model 5 5
Anlamliligi ve x2=8.867 sd=1 p=0.003 Nagelkerke R“=0.190
X%,=2.127 sd=8 p=0.977
Uyumu

sd: serbestlik derecesi, B: Regresyon katsayisi, SH: Standart Hata, OR-Odds Ratio: Odds
Orani, HL: Hosmer Lemeshow testi

PsSA grubunda DAPSA gruplarina gore yas, SI00A8, S100A9 degerleri
acisindan anlamli diizeyde fark yokken ESH, CRP, HAQ Skoru, PSAQOL, MSHS
degerleri agisindan anlamli diizeyde fark vardi. Remisyon grubunda dlgiilen CRP
(p=0.022, p=0.021), PSAQOL (p<0.001, p<0.001), HAQ (p<0.001 p<0.001) yiiksek
ve orta hastalik aktiviteli gruplara gore anlamli diizeyde daha diistiktii. Ayrica
remisyon grubunda Olgulen ESH degeri, yiiksek hastalik aktiveli gruba gore anlamli

diizeyde daha disiiktii (p=0.006). Diisiik hastalik aktivetesine sahip grupta odlgiilen
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PSAQOL (p=0.008), HAQ (p=0.001) degeri, yiiksek hastalik aktiviteli gruba gore
anlamli diizeyde daha diisiiktii. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip grupta 6lculen
MSHS degeri, remisyon (p=0.003) ve orta hastalik aktiveli (p=0.047) gruplara gore
anlaml1 diizeyde daha yiiksekti (Tablo 16).

Tablo 16. PsA Hasta Grubunda DAPSA Aktivite Gruplarmma Gére Olciim
Parametlerinin Degerlendirmesi

DAPSA Standart p
Ortalama| Sapma | Medyan | CAG
Yas Remisyon 40 7.9 39 9
Diisiik 45.4 16.4 47 31
Orta 42.3 11.7 42 18.5 0.350
Y Uksek 47.9 9 50.5 | 16.5
S100A8 (ng/ml) | Remisyon 270.6 655.8 43.4 69.6
Diisiik 705.2 1288.4 86.6 |773.5 0.186
Orta 132.7 382.8 415 |332 |
Y Uksek 224.2 532.9 35.1 | 19.2
S100A9 (ng/ml) | Remisyon 24.1 16.5 30.9 | 255
Diisiik 31.2 18 37.8 314 0147
Orta 36.9 14.6 39.8 |19.1 |7
Y Uksek 39 12.1 40 16.5
CRP (mg/dL) Remisyon 0.3 0.4 0.1 0.3
Diisiik 0.6 0.6 0.3 1.1
Orta 1.3 1.3 0.9 1.8 0.006
Y Uksek 2 2 1.9 2.6
ESH (mm/saat) | Remisyon 11.2 8.7 8 8
Diisiik 17.8 15.6 11 17
Orta 243 | 1638 20 | 2450004
Y Uksek 38.9 23.6 365 | 36.5
PSAQOL Remisyon 3.1 4.7 1 3
Diisiik 5.8 4.6 4 6
Orta 11.1 5.8 11| 105 <0001
Y Uksek 15.8 3.2 14.5 5.5
HAQ Remisyon 0.1 0.3 0 0.1
Diisiik 0.3 0.5 0.3 0.4
Orta 0.8 0.4 0.9 | 07 |000
Y Uksek 1.5 0.6 1.2 0.7
MSHS Remisyon 22.5 17.2 17 29
Diisiik 31.7 24.5 27 24 0.007
Orta 28.4 13.1 265 | 145 |7
Y Uksek 57.8 35.6 455 | 185

CAG: Ceyrekleraras: Genislik
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PsA grubunda DAPSA gruplari ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptand1
(p=0.024) ancak bu farklilik ya da iliski remisyon grubundaki kadin (% 15) ve erkek
(% 50) oranlarmin farkliligindan kaynaklanmaktaydi (p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. DAPSA Alt Gruplarimn Cinsiyet ile Tliskisi

DAPSA
Remisyon Diisiik Orta Yiiksek
N| C%|R%|N|C%|R%| n|C%| R% C% R %
Cinsiyet| K| 6 | 35.3 | 15 |12|70.6 | 30 | 15| 75 | 37.5 87.5 17.5
E|11|64.7| 50 | 5294|227 | 5 | 25 | 22.7 12.5 4.5

PsA grubunda S100A8, PSAQOL ve HAQ degerleri disinda BASDAI

(aktif/inaktif) gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Aktif grupta
S100AS8 degeri anlaml1 diizeyde daha diisiik iken PSAQOL VE HAQ degerleri daha
yuksekti (Tablo 18).

Tablo 18. PsA Hasta Grubunda BASDAI Skoru ile Verilerin Karsilastirllmasi

Ortalama Standart Medyan CAG P
Sapma
Inaktif | 43.7 13 44 21
0.804
Yas Aktif 42.7 111 42 18
S100A8 Inaktif | 450 968.8 55.2 160.8 0.008
(ng/ml) Aktif 195.7 576.2 36.1 26 )
S100A9 Inaktif | 295 15.7 34.2 22.1
_ 0.208
(ng/ml) Aktif 36.3 16 43.9 26.7
Inaktif | 0.9 1.2 03 13
CRP (mg/dL 0.551
(me/dL) )\ aif 0.9 1.2 05 13
Inaktif | 19.3 181 11 23
0.238
ESH (mm/saat) )\ it 22.7 17 19 24
Inaktif | 4.7 4.9 3 7
PSAQOL <0.001
Q Aktif 12.4 5.8 14 11
Inaktif | 0.3 04 0.1 0.5
HA <0.001
Q Aktif 0.9 0.6 1 0.6
. Inaktif | 8.8 6.8 7 11
PASRI 0.585
Aktif 95 6.8 9 7

CAG: Ceyreklerarasi Genislik
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PsA grubunda BASDAI (aktif/inaktif) ile cinsiyet arasmda anlamli bir iliski
vardi (p=0.014). Aktif gruptaki kadinlarin oranmi (% 81.5), inaktif (% 51.4)
grubundakilerden anlamli diizeyde daha yiiksekti. Tam ters bulgu da erkekler igin

go6zlendi (Tablo

19).

Tablo 19. PsA Hasta Grubunda BASDAI ile Cinsiyetler Arasindaki Tliski

BASDAI aksiyel tutulum siddeti

Inaktif Aktif
N C% R% n C% R%
Cinsiyet | K 18 51.4 45.0 22 81.5 55.0
E 17 48.6 77.3 5 18.5 22.7

DAPSA (aktif/inaktif) grubunu ayiran S100A8 degeri igin anlamli uygun bir
cut off degeri bulunamadi (AUC: 0.62 p=0.133).

DAPSA (aktif/inaktif) grubunu ayiran S100A9 degeri i¢in en uygun cut off
degeri 34.77°dir (AUC: 0.72 p=0.007). Orta diizeyde ayirici olan bu kesim noktas1

icin hesaplanan tani kriter 6lgiitleri Tablo 20°de verildi.

Tablo 20. PsA Grubu Hastalarda DAPSA (aktif/inaktif) ayrim i¢in cut off
degerinin belirlenmesi

%95 Giiven Araligl | cansiti | Spesifi

DAPSA | Cut-off AUC| SH | p - , P LR+ | LR-
Alt Sinir | Ust Sinir | vite te

S100A9 |>34.77 |0.72|0.083|0.007 | 0.565 0.851 | %58.1 | %81.8 | 3.19 | 0.51

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata, LR:

Likelihood Ratio
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Sekil 11. PsA hasta grubunda DAPSA (aktif/inaktif) igin SI00A9 ROC egrisi

BASDAI (aktif/inaktif) grubunu aymran S100A9 degeri icin anlamli uygun bir
cut off degeri bulunamadi1 (AUC: 0.61 p=0.195).

BASDAI (aktif/inaktif) grubunu ayiran S100A8 degeri i¢in en uygun cut off

degeri 36.07°dir (AUC: 0.71 p=0.001). Orta diizeyde ayrict olan bu kesim noktasi

icin hesaplanan tani kriter 6lgiitleri Tablo 21°de verildi.

Tablo 21. PsA Hasta Grubunda BASDAI i¢in Cut off degeri

%95 Gluven
. Arahg - -
BASDAI | Cut-off | AUC| SH p .. Sensitivite | Spesifite| LR+ | LR-
Alt Ust
Sinir| Sinr
0.58
S100A8 |<=36.07|0.71|0.065|0.001 4 0.820 %51.9 %82.9 |2.59]0.60

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC egrisi altindaki alan, SH: Standart Hata, LR:
Likelihood Ratio
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Sekil 12. PsA hasta grubunda BASDATI (aktif/inaktif) icin SI00A8 ROC egrisi

PsA grubunda S100A9 icin DAPSA'ya gore belirlenen cut off degerlerine
gore olusturulan gruplar arasinda yas, ESH, CRP, HAQ, PsAQOL, MASES, PASI,
MSHS, PASRI degerleri agisindan anlamli diizeyde fark yoktur (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. PsA Hasta Grubunda DAPSA Cut-off Degerine Gore Parametrelerin

Incelenmesi
S100A9 Ortalama S;Zg?ﬁgt Medyan CAG P
vas <=34.77 415 10.3 42 15 | 0172
>34.77 46.3 12.3 50 21
CRP (ML) |45y 1g | 13 | o5 | 15|
ESH (mm/saat) i?ﬁ';? 5313 ;ié 155 227%5 e
I e L
PSAQOL i?ﬁ';? g:g Z:Z 7?5 111?5 0.999
HAQ Sl 0605 |05 1| 08"
PASRI ;247; ! 161':93 gg g 176 0.258
ws  [mimms [ ue s | o
mases | S5e T ¢V o

CAG: Ceyreklerarasi Genislik
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PSA tanili hastalarda kullanilan ila¢ gruplarina gére S100A8 VE S100A9

diizeyleri agisindan anlamli diizeyde bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. PsA Hasta Grubunda Kullanilan Tedavilerin Serum S100A8 ve
S100A9 Duzeylerine Etkisi

Kullandigi

S100A8 (ng/ml)* S100A9 (ng/ml) p

tedavi Ort SS Medyan | CAG | Ort | SS | Medyan | CAG

Yok 504.5 | 980.6 43.8 329 | 325 15 33.8 28.8 | 0.540**
¢sDMARD | 191.7 | 351.5 35.6 76.3123.2|17.5 16 32.7 | 0.556*
bDMARD 141.3 274 46.7 449 | 32.4 | 17.2 33.7 31.5
¢sDMARD

+ 503 1379 34.8 314|374 16 42 23.9

bDMARD

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, CAG: Ceyreklerarasi Genislik
¥ Kruskal-Wallis

Psoriazis grubunda sadece S100A9 ile VKI arasinda anlaml diizeyde pozitif

iliski vard1 ancak diger tiim iligskiler anlamli degildi (Tablo 24).

Tablo 24. Psoriazis Hasta Grubunda Serum S100A8 ve S100A9 Duzeyleri ile

Klinik Parametrelerin Tliskisi

S100A8 (ng/ml)

S100A9 (ng/ml)

VKi (kg/m2) r -0.029 0.379
p 0.838 0.039
Psoriazis tani siiresi r -0.142 0.099
p 0.304 0.603
PASI r 0.031 0.142
p 0.823 0.454

r: Spearman korelasyon katsayisi
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Psoriazis tanili hastalarda kullanilan ilag gruplarina gére S100A8 VE S100A9

diizeyleri agisindan anlamli diizeyde bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Psoriazis Hasta Grubunda Kullanilan Tedavilerle Serum S100A8 ve
S100A9 Diizeyleri Arasindaki iliski

Kullandigi S100A8 (ng/ml)* S100A9 (ng/ml)& p
tedavi* Ort SS | Medyan | CAG | Ort | SS | Medyan | CAG

Yok 263 | 649.3 39.8 26 |[516]|1.1 52.2 0.1

csDMARD 37 13.1 34.1 6.7 |45.3 9.1 51.3 15.7

bDMARD 61.5 | 60.8 34.3 11.4 | 49.3 | 6.9 52.1 0.3
Konvansiyonel 0.400% ¥
sistemik 72.3 723 | 0 |[522 520 | o | 0075%"
tedavi +

bDMARD

Topikal 109.8 | 247.3 34.1 12.4 1429 | 9.9 47 14.3

*csDMARD + bDMARD 1 kisi oldugu icin analize dahil edilmedi.
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, CAG: Ceyreklerarasi Genislik

¥ Kruskal-Wallis
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5. TARTISMA

Calismamizda amacimiz, kronik inflamatuvar bir hastalik olan PsA’da serum
S100A8 ve S100A9 diizeylerinin 6l¢iilmesi, psoriazis hastalar1 ve saglikli kontrollere
gore duzeylerinin karsilastirilmasi; klinik bulgular, laboratuvar parametleri,
radyolojik eklem hasari, hastalik aktivite olcekleri ile iliskisinin incelenmesiydi.
Calismamiz sonucunda psoriazis grubunda PsA ve kontrol gruplarina gore serum
S100A8 diizeyini diisiik, serum S100A9 diizeyini ise yiksek tespit ettik. PSA grubu
ile kontrol grubu arasinda serum S100A8 ve S100A9 diizeylerinde anlamli farklilik
saptamadik. PSA hasta grubunda serum S100A8 diizeyi ile VAS-hasta, VAS-hekim,
hassas eklem sayisi, DAPSA ve BASDAI gibi hastalik aktivitesi ile iliskili
parametreler arasinda negatif, serum S100A9 diizeyi ile hassas/sis eklem sayis1 ve

DAPSA arasinda pozitif yonde iliski oldugunu gosterdik.

PsA, psoriazis ile iliskili eklem ve eklem dis1 bulgular ile seyredebilen kronik
inflamatuvar kas, iskelet sistemi hastaligidir (1). PsA takibinde CRP, ESH gibi
AFR’nin yani sira hastaligin klinik bulgularmin tek ve birlikte degerlendirildigi
Olgekler kullanilmaktadir (117, 305).

PsA kliniginin heterojen olmasi, psoriazis lezyonlarinin hastalarm bir
kisminda PsA klinik bulgular1 sonrasi gelismesi, PsA’ya benzer klinik gisteren RA,
IBH iliskili SpA, AS gibi hastaliklarda izole psériazis goriilebilmesiyle birlikte
kullanilan bDMARD’larin yan etkisi olarak gelisen psoriatik lezyonlar PsA tanisini
zorlagtirmaktadir (11, 318, 319). Romatolojik hastaliklarin takibinde siklikla
kullanilan CRP ve ESH gibi AFR’lerin hastalarin yaklasik yarisinda klinik aktiviteye
ragmen normal araliklarda seyretmesi ve hastalik aktivitesi ile RA’da oldugu kadar
korele olmamas1 PsA tani, takip ve prognozunun belirlenmesini zorlastirmaktadir
(117). Erken tan1 ve tedavi ile hastaligin bireysel ve toplumsal yiikiiniin azaltilabilir
olmasi PsA’ya spesifik, hastalik aktivitesi ile korelasyon godsteren biyobelirteclerle
ilgili arastirmalar1 hizlandirmig; ancak yapilan caligmalara ragmen glnumiizde

PsA’ya spesifik rutin kullanilabilen biyobelirte¢ bulunamamistir (12, 13, 16).
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S100 proteinleriyle ilgili calismalar proliferasyon, inflamasyon, apoptozis,
hlcre gocl ve farklilasmasi gibi ¢esitli hiicresel siirecleri diizenleme islevi oldugunu
gostermistir (22). Hiicre disinda S100 proteinleri hiicre yilizey reseptorleri ile
etkileserek, hiicre ig¢inde ise hedef proteinler ile etkileserek intraselliiler sinyal
yolaklar1 ile ¢esitli hiicresel siireglerde rol alirlar (28, 291). Fagosit spesifik S100
proteinleri (S100A8, S100A9, S100A12) hiicre disinda DAMP olarak etkinlik
gostererek otoinflamatuvar hastalik patogenezinde rol aldigi bilinmektedir (292).
Ayrica bu protein ailesinin kanserlerde ekspresyonlarinin degistigi ve farkli kanser

tirlerinde farkli S100 proteinlerinin diizeylerinin degistigi bilinmektedir (320).

Inflamatuvar hastahiklarda S100A8 ve S100A9 pro-inflamatuvar sitokin,
kemokin ve adezyon molekillerinin Gretimini stimile ederek hiicre adezyon ve
gOcunl, miyeloid hiicre farklilasmasmi arttirarak rol almaktadir (28, 293). Ayrica
S100A8 ve S100A9’un TLR4 iizerinden otoreaktif CD8(+) T hiicre stimiilasyonu ile
IL-17 ekspresyonunu artirarak sistemik otoimmiin hastaliklarda rol oynadigi

diistiniilmektedir (297).

S100 proteinlerinin  yillar i¢inde fonksiyonlarmin aydinlatilmasiyla
otoinflamatuvar, enfeksiyoz hastaliklar ve malignitelerin tespitinde, hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde ve tedavisinde teropatik hedef olarak kullanilmas1

ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve arastirmalar halen devam etmektedir (22).

Simon ve ark.’nin (321) psoriazis ve PsA’da yiksek rezolisyonlu BT ile
eroziv kemik hasarmi inceledigi ¢alismada 42 psoriazis, 52 PsA hastasi dahil
edilmis; 2. ve 3. MKF eklemlerde goriintiileme verileri kaydedilmistir. Bu ¢aligmada
erozyon voliimii ile serum S100A8 diizeyi arasinda PsA hastalarinda istatiksel olarak
anlaml1 iliski saptanirken psoriazis hastalarinda anlamli iligki saptanmamaistir. Serum
S100A9 diizeyi ile erozyon voliimii arasinda PsA ve psoriazis hastalarinda istatiksel
olarak anlaml iliski saptanmamistir. S100A8’in PsA’da hastalik siddetinin ve
ozellikle yapisal kemik hasarmnm belirlenmesinde bir biyobelirteg olabilecegi one

stiriilmistiir.
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Farag ve ark. (322) 50 PV hastast ve 26 kontrol grubunu dahil ettikleri
caligmada, PV hastalarinda serum S100A8 diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulmustur. Ayn1 zamanda PV hastalarinda psoriazis
siddetinin degerlendirildigi PASI skoru ile S100A8 diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptanmustir.

Mellor ve ark.’nin (323) S100A9’un psoriazis ve PsA’da roliini
degerlendirmek amaciyla S100A9 gen delesyonlu (TKO) fareler ile delesyon
olmayan farelerde (DKO) c-JUN ve JUNB delesyonu ile psoriazis benzeri deri
lezyonu indiiksiyonu sonrast cilt tutulum siddeti ve PsA insidansini
karsilagtrmiglardir. TKO fare grubunda DKO grubuna gore daha siddetli cilt
tutulumu izlenmis ve keratinosit kaynakli S100A9’un ciddi cilt tutulumunu
baskiladigini1 6ne siirmiislerdir. TKO fare grubunda PsA insidansi anlamli olarak
yiliksek saptanmistir. Ayni ¢alismada serum ve sinoviyal sivida S100A8 ve S100A9
homodimer, SI00A8/A9 heterodimer diizeyleri 24 PsA, 24 psoriazis ve 24 saglikl
kontrol arasinda karsilastirilmis, psoriazis ve PsA hastalarmda PASI ve DAPSA
skorlar1 ile iliskisi incelenmistir. PsA hastalarinin sinoviyal sivi SIO0A9 diizeyi
seruma gore ylksek izlenmis bu durumun eklemlerde S100A9 eksprese eden nétrofil
akkiimilasyonuna bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. PSA ve psoriazis hastalarinda
serum S100A9 homodimer ve S100A8/A9 diizeyleriyle DAPSA ve PASI skorlar1
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. PsA grubu S100A9 ve S100A8/A9
dizeyleri psoriazis hasta grubu ve saglikli kontrollere gére anlaml diizeyde yiiksek
saptanmustir. Psoriazis hastalarinda da S100A9 ve S100A8/A9 diizeyleri saglikli
kontrollere gore anlamli diizeyde yiliksek saptanirken gruplar arasinda S100AS8
diizeylerinde istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismanin
sonuglarinda keratinosit kaynakli S100A9’un psoériatik cilt ve eklem hastaliginda
onemli bir aract oldugu, SI00A9 ve S100A8/A9’un PsA gelisecek psoriazis

hastalarinin tanimlanmasinda bir belirte¢ olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Aochi ve ark. (324) 24 pustuller psoriazis, 16 PsA, 30 PV, 14 atopik dermatit
ve 21 saglkli kontrolde serum, deri biyopsi érneklerinde S100A8/A9 heterodimer
duzeyi ve periferik kanda mononukler hiucre ve notrofillerde S100A8 ve S100A9
mRNA ekspresyonunu incelemislerdir. S100A8/A9 heterodimer serum dizeyleri
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pustiiller psoriazis, PV ve PsA hastalarinda atopik dermatit hasta grubu ve saglikli
kontrollere gore istatiksel olarak yiiksek saptanmustir. Pustiller psoriazis ve PsSA
hastalarinda serum S100A8/A9 heterodimer diizeyi PV hastalarina gore anlamli
olarak yiiksek izlenmistir. Ayni ¢alismada 16 PsA ve 11 PV’li hasta grubunda serum
S100A8/A9 duzeyleri etkilenen VYA ve artikiler semptomlar agisindan
degerlendirilmistir. VYA’nin % 10’un Uzerinde ve altinda serum S100A8/A9
heterodimer diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmazken, PsA hastalarinda 10
ve lizeri eklemin etkilendigi poliartikiiler tutulum ile 10’dan az eklemin etkilendigi
oligoartikiiler tutulum arasmmda serum S100A8/A9 heterodimer diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Oligoartikiiler PsA hastalar1 ile PV
hastalar1 arasinda ise SI100A8/A9 serum diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. NOtrofillerde S100A8 ve S100A9 mRNA dizeyleri pustiller
psoriazis, PV ve PsA’da saglikli ve atopik dermatit hasta kontrol gruplarmna gore
anlamli yiiksek izlenirken kendi aralarinda anlamhi farklilhik izlenmemistir.
Monositlerde ise SI00A8 ve S100A9 mRNA diizeyleri PSA grubunda PV ve saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek izlenmis, S100A8/A9 heterodimer diizeyinin
psoriazisin tiim tiplerinde arttig1 ancak PsA’da aktive monosit/makrofaj sistemiyle

iligkili olarak daha fazla yiikseldigi sonucuna varilmistir.

Hansson ve ark. (325) 65 PsA, 31 saglikli kontrolii dahil ettikleri ¢alisamada
serum S100A8/A9 heterodimer, CRP ve plazma sitokinlerin diizeylerini (IL-12, IL-
15, IL-17A, IL-22, IL-23, 1L-33, CCL20, IL-16, IL-18, CXCL10 ve CXCL12) hasta
ve saglikli gruplar arasinda karsilagtirmis; PSA hasta grubunda cilt tutulum siddeti ve
hastalik aktivitesi ile iligkilerini incelemislerdir. S100A8/A9 heterodimer ve CRP
diizeyi hasta grubunda saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmustir. PSA grubunda poliartikiler tutulumda S100A8/A9, CRP ve ESH dizeyi
mono/oligoartikiiler tutulum grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. PsA hasta grubunda cilt tutulum siddeti ve etkilenen yiizey alan ile
S100A8/A9 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir. ST00A8/A9’un hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna

varilmistir.

91



Jarlborg ve ark. tarafindan (326) 969 RA, 451 axSpA, 237 PsA hastas1 ve 72
saglikli kontroliin serum S100A8/A9 diizeyleri degerlendirilmistir. RA hastalarinda
sis eklem sayisi, DAS ve HAQ skorlari, konvansiyonel radyografi ve doppler USG;
axSpA hastalarinda BASDAI ve ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru
(ASDAS); PsA hastalarimda DAPSA ve sis eklem sayilar1 degerlendirilmistir. Tim
hasta gruplarinda S100A8/A9 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. RA grubunda serum S100A8/A9 diizeyleri ile
DAS ve HAQ skoru, sis eklem sayisi, doppler US skorlar1 ve radyolojik kemik
hasar1; axSpA’da ASDAS ile istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. PsA’da ise
sis eklem sayis1t ve DAPSA ile serum S100A8/A9 diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. ST00A8/A9 diuzeylerinin RA ve axSpA’da serum hastalik aktivitesi
ile iliskili oldugu ancak PsA’da hastalik aktivitesiyle iliskili olmadig1 sonucuna

varilmstir.

Roszkowski ve ark. (327) erken RA (1 yil veya daha kisa siireli hastalik
stiresi), ge¢c RA (1 yildan uzun siireli hastalik siiresi) hastalarmin serum ve sinoviyal
stvi Orneklerinde S100 proteinlerinin (S100A8, S100A11, S100A12) dizeylerini
saglikli kontrol ve hasta gruplar1 arasinda karsilastirmistir. RA grubunda hastalik
aktivite dlgekleri ve CRP degeri ile iliskisini incelemislerdir. Erken RA grubu ve tim
RA hastalarinda serum S100AS8 diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli yliksek;
DAS28-CRP, DAS28-ESH ve CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Yiiksek hastalik aktivitesinin saptanmasi i¢in (DAS28 5.1 Uzeri icin) S100A8 ve
CRP ROC egrisi analizinde S100A8’in (AUC = 0.78, p = 0.006) RA’nin erken ve
gec tiplerinde CRP’ye (AUC = 0.63, p = 0.215) gore yiiksek hastalik aktivitesine
daha spesifik oldugu saptanmistir. Calismanin sonuglart SI0O0A8 ve S100A12
proteinlerinin devam eden inflamasyon sirasinda giiclii bir sekilde yiikseldigini ve
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde CRP’den daha iyi bir biyomarker olabilecegini

bildirmistir.

Al-Bassam ve ark. (328) calismasinda JIA hastalarinda serum S100AS8,
S100A9, ferritin ve TLR4 duzeylerini degerlendirmistir. 59 JIA ve 58 saglikh
kontroliin dahil edildigi ¢alismada JIA hasta grubu juvenil artrit hastalik aktivite
skoru-27 (JADAS27)’ye gore diisiik, orta, yiiksek hastalik aktivite alt gruplarina
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boliinmiistiir. SI00A9 hasta grubunda kontrollere gore istatiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmis, S100A8 ise istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte saglikli
kontrollere gore hastalarda yiksek izlenmistir. Diisik JADAS27 ve persistan
oligoartiktler grupta S100A8, S100A9 dizeyleri orta-yiikksek JADAS27 ve diger
klinik tiplere gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek saptanmistir.
Hastalik sonuglarinin belirlenmesinde S100A8 ve S100A9’un 6nemli bir biyomarker

olabilecegini vurgulamiglardir.

Xu ve ark. (329) 57 diffuz kutanoz sistemik skleroz (dcSSc), 41 lokalize
kutantz sistemik skleroz (IcSSc) ve 54 saglikli kontrol ile yaptiklar1 g¢alismada,
serum S100A8 ve S100A9 diizeylerini gruplar arasindaki fark ve dcSSc hasta
grubunda pulmoner fibrozis, bobrek etkilenimi, artrit/artralji, miyozit/miyalji klinik
bulgular1 ile iliskisi incelenmistir. Serum S100A8 ve S100A9 diizeyleri dcSSc
hastalarinda IcSSc hasta grubu ve saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde yiksek
saptanmustir. DcSSc hasta grubunda pulmoner fibrozis ve bdbrek etkilenimi olan
hastalarda etkilenim olmayanlara gore S100A8 ve S100A9 diizeyi anlamli olarak
artistir. S100A8 artrit/artralji, SIO0A9 miyozit/miyalji yakinmasi olan dcSSc
hastalarinda yakinmasi olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli oranda yiiksektir.
Sistemik skleroz gelisiminde S100A8 ve S100A9’un 6nemli rol oynayabilecegini

One stirmiiglerdir.

Won ve ark. (330) tarafindan 249 SLE hastasinin serum, idrar ve tiikriikk
orneklerinde S100A8 diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirilmig; SLE hasta
grubunda SLE hastalik aktivite indeksi (SLEDAI) ve laboratuvar parametreleriyle
S100A8 diizeylerinin iliskisi incelenmistir. SLE hasta grubu viicut sivilarinda
S100A8 diizeyi saglikli kontrol grubuna goére anlamli oranda yliksek saptanirken
S100A8 diizeyleri SLEDAI ile anlamli pozitif korelasyon gdstermistir. SLE Klinik
manifestasyonlari ile farkli viicut sivilarindaki S100A8 diizeyleri karsilastirildiginda
serum S100AS ile artrit arasinda anlaml iliski saptanmamis, ancak idrar SI00A8
diizeyi ile artrit arasinda anlamli iliski bulunmustur. SLE hastalarnda ESH ile
S100A8 arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir. S100A8’in SLE i¢in bir

biyomarker olabilecegi bildirilmistir.
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Caliymamiza dahil ettigimiz PsA, psoriazis ve kontrol gruplar1 arasinda
medeni hal, meslek, sigara kullanimi, kilo, boy, VKI agisindan anlamli farkililik
yoktu. Gruplar egitim diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ise PsA grubunda
ilkogretim mezunu hasta orani psdriazis grubundan istatiksel anlamlilikta yiiksekti.
Ayn1 zamanda kontrol grubundaki {iniversite mezunu orani psoriazis ve PsA

gruplarma gore istatiksel anlamlilikta yiiksekti.

Calismamizda psoriazis grubunda serum S100A8 diizeyini literatiirde
bildirilen g¢alismalardan (322, 323, 327-330) farkli olarak kontrol grubuna gore
istatiksel anlamlilikta daha disiik saptadik. Mellor ve ark.’m (323) yaptigi
calismanin sonuglarma benzer sekilde PsA ve kontrol gruplari arasinda serum
S100A8 diizeylerinde anlamli farklilik saptamadik. Ancak Mellor ve ark.’in
calismasindan farkli olarak serum S100A8 diizeyleri psoriazis grubunda PsA
grubuna gore anlamli diizeyde diistiktii. S1I00A8, S100A9 homodimer ve S100A8/A9
heterodimerinin fonksiyonel etkileri izerine yapilan ¢alisma sonuglar1 ¢eligkilidir.
S100A9’un TLR4 ve RAGE reseptorlerine SI00A8 ve S100A8/A9’dan daha yiiksek
afinite gdsterdigini ve SIO0A9’un S100A8/A9 heterodimerinin ana aktif komponenti
oldugunu destekleyen ¢alismalarin (331, 332) yami sira S100A8’in ana aktif
komponent oldugunu destekleyen ¢alismalar da (333) mevcuttur. Literatiirde S100A8
oksidasyona S100A9’a gore daha duyarhdir (334). S100A8’in oksidasyona
duyarliligmmin  saptanmasi1  hafif  oksidatif kosullar altinda, S100A8/A9
oksidasyonunun S100A9'u heterokompleksten serbest birakarak TLR4 ve RAGE
baglanmasima ve aktivasyonuna yol agabilecegi fikri 0ne siiriilmiis; oksidasyonun
S100A8/A9 iizerine etkisinin degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmigtir (335).
S100A8 ve S100A9 ile ilgili galisma sonuglarmin farkliliginin S100A8 ve S100A9
formlarmin hiicre spesifik etkilerinden veya spesifik katyonlar ve pH gibi farklh
cevresel faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (336). Calismamizin
sonuglar1 SIO0A8’in PsA’da mindr roliiniin olabilecegini diisiindlirmekte. Ayni
zamanda farkli inflamatuvar hastaliklar ve farkli viicut sivilarinda S100A8 dlizeyinin
degismesi, PV’de yapilan ¢alisma sonuglarinin farklilik gostermesi ve ¢aligmamizda
da psoriazis grubunda S100AS8 diizeyinin diger ¢alismalardan farkli olarak diisiik

saptanmasinda serum S100A8 dizeyini etkileyen orneklerin saklanma kosullari,
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bekleme siiresi ve ¢alismamizda degerlendirmedigimiz farkli faktorlerin etkisinin

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mellor ve ark’m (323) calismasina benzer sekilde ¢alismamizda psoriazis
grubunda serum S100A9 dizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel anlamlilikta
yiiksekti. Ancak PsA ve kontrol gruplar1 arasinda serum S100A9 diizeylerinde
anlaml farklilik yoktu. Aym1 zamanda serum S100A9 diizeyleri psoriazis grubunda
PsA grubuna gore istatiksel anlamlilikta yiiksekti. Ozellikle son 20 yilda
bDMARD’larin diger romatolojik hastaliklarda oldugu gibi csDMARD yanitsiz PsA
hastalarinda  kullannmi  artnmstir.  BDMARD’larin hastalik  aktivitesi  ve
semptomlarmi, radyolojik progresyonu azalttigi ve yasam kalitesini arttirdigi
gosterilmistir (337). Calismamiza dahil olan PsA hastalarinin ortalama DAPSA
skoru 15.5+14.5 ve hastalarin % 54.8’1 remisyon ve diisiik hastalik aktivitesine
sahipti. PsA hastalarmm % 61.3’1 sistemik tedavi almaktaydi. Bu farkliligin
calismaya dahil edilen PsA grubu hastalarin yarisindan fazlasmin sistemik tedavi
aliyor olmasi ve yine yarisindan fazlasinin remisyon veya diisiik hastalik aktivitesine

sahip olmasindan kaynaklanabilir.

PsA hastalarinda hassas ve sis eklem sayisi ile serum S100A9 dizeyleri
arasinda istatiksel anlamlilikta pozitif yonde korelasyon vardi. PsA ve farkh
inlamatuvar hastaliklarda S100A9 diizeyi ile hastalik klinik bulgular1 arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ¢alismalarda (323, 328, 329) benzer sekilde S100A9
dizeylerinin sis ve hassas eklem sayisi ile pozitif yonde korele oldugu tespit
edilmistir. Calismamizin sonuglar1 serum PsA’da S100A9’un hastalik aktivitesi ve

eklem tutulumu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda diger inflamatuvar hastaliklarda yapilan c¢alismalardan farkli
olarak serum S100A8 diizeyi ile klinik bulgulardan hassas eklem sayisi, VAS-hasta
ve VAS-hekim degerleri arasinda istatiksel anlamli negatif korelasyon vardu.
Literatiirde S100A8 ile farkli inflamatuvar hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda
S100A8 diizeyinin farkli inflamatuvar hastaliklar ve viicut sivilarinda farklilik
gosterdigi; farkli viicut sivilarindaki diizeyinin klinik bulgular ile iliskisinin degistigi

bildirilmistir (328-330). Literattirde bildirilen sonuglar géz 6niine alindiginda serum
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S100A8’in PsA’da hastalik aktivitesi ile negatif korelasyon gosteren bir belirteg
olabilecegi, daha ¢ok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar Ozelliklerinin olmasi,
farkli viicut sivilarinda diizeyinin degismesi ve diizeyi iizerine degerlendirmemize

dahil etmedigimiz farkli faktorlerin etkisinden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

PsA hastalarinin klinik izleminde hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve
takibinde siklikla CRP ve ESH kullanilmaktadir. Ancak CRP ve ESH’nin hastalik
aktivitesi ile iyi korele olmadigi bilinmektedir (117). Bu nedenle ¢alismamizda PSA
hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmede kompozit Olgek olan DAPSA ve
BASDAI skorlamalarin1 kullandik (304, 305). PsA klinik bulgularindan entezit
yiikiinii degerlendirilmesinde MASES skorlamasini kullandik (313). Ayni1 zamanda
PsA hasta grubunda yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla PsAQoL ve HAQ
skorlamalarmi degerlendirdik (309, 311). Median CRP degeri PsA hasta grubunda
psOriazis hasta ve saglikli kontrol gruplarina goére istatiksel anlamlilikta yiiksekken

gruplar arasinda ESH degerleri agisindan farklilik yoktu.

Literatiirde serum S100A8/A9 heterodimer diizeyi ile RA’da DAS skoru,
AS’de ASDAS ve BASDAI skoru, PsA’da DAPSA skoru arasinda korelasyon
bildirilmistir (326, 338-340). Bunun yaninda AS ve PsA’da serum S100A8/A9’un
hastalik aktivite skorlariyla korele olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (326,
341). Serum SI100A9 homodimer diizeyi ile PsA’da hastalik aktivitesinin
degerlendirildigi Mellor ve ark.’m (323) calismasina benzer sekilde ¢alismamizda
PSA grubunda serum S100A9 diizeyi ile DAPSA skoru arasinda istatiksel
anlamlilikta pozitif korelasyon vardi. Ancak DAPSA remisyon, disiik, orta ve
yliksek hastalik aktivitesi alt gruplarinda S100A9 diizeylerinde anlamli farklilik
yoktu. DAPSA 4 skorunu smir kabul ederek aktif/inaktif hasta gruplarinda
yaptigimiz lojistik regresyon analizindeyse serum S100A9, CRP ve ESH degerlerinin
DAPSA aktif/inaktif arasinda istatiksel anlamlikta iliski oldugunu ve DAPSA’ya
gore aktif olma odds oranmi sirasiyla 1.049, 4.578 ve 1.068 arttirdigini1 saptadik.
Serum S100A9 dizeyi ile CRP, ESH degeri arasinda anlamli iliski saptamadik.
Serum S100A9 diizeyi ile CRP, ESH degeri arasinda anlamli iliski saptamadik.
Literatirde AS’de IL-17i tedavisi ile serum S100A8 ve S100A9 diizeylerinde diisiis
bildirilmistir (342). PsA ve diger romatolojik hastaliklarda MTX ve bDMARD’larla
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tedavi sonras1 serum S100A8/A9 diizeyinde de diisiis bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(343-345). PsA ve kontrol gruplari arasinda serum S100A9 diizeyinde anlamli
farklilik olmamasi ancak DAPSA skoru ile serum S100A9’un pozitif korelasyon
gostermesinin PsA grubunda hastalarimizin yarisindan fazlasinin remisyon ve diisiik
hastalilk  aktivitesine  sahip olmasi ve sistemik tedavi almasindan
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz. Regresyon analiz sonuglarimiz ise PsA
takibinde serum S100A9un CRP ve ESH’a istiin olmayabilecegini

diistindiirmektedir.

AS hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada serum S100A8/A9 diizeyi ile
BASDAI ve AS hayat kalite dlgegi skoru arasmnda korelasyon olmadigi sonucuna
varilmistir (341). Calismamizda S100A9 diizeyi ile BASDAI, PsAQoL ve HAQ
skorlar1 arasinda anlamli iliski saptamadik. PsA hastalarmm % 56.5°i BASDAI
skoruna gore degerlendirildiginde inaktifti. HAQ skoruna goéreyse hastalarn %
69.4’0 hafif etkilenime sahipti. Hastalarm % 61.3’niin aktif olarak bDMARD ve
csDMARD tedavisi almalar1 ve yarismmn BASDAI’ye gére inaktif olmasi ve yasam
kalitesi etkileninimin hafif olmasindan kaynaklanabilecegini diisiiniimekteyiz.
Literatiirde su an icin serum S100A9 homodimer diizeyinin SpA’da hastalik
aktivitesi ve yasam kalite indeksleri ile iliskisini inceleyen ¢alisma yer almamaktadir.
Elwan ve ark. (346) PsA’da serum S100A8/A9 diizeyi ile MASES skoru, entezit ve
subklinik entezit varhigi arasinda iliski oldugunu bildirmistir. Calismamizda
literatlrde  bildirilenden farkli  olarak PsA  grubunda entezit yiikiini
degerlendirdigimiz MASES skoru ile S100A9 diizeyi arasinda da anlamli iligki
saptamadik. Sonuclarimiz SI00A9’un entezit yiikiiniin degerlendirilmesinde uygun
olmayabilecegini diisiiniidiirmekle birlikte PsA hasta grubumuzda sistemik tedavi
alan hasta oranlarmin yiiksekligi ve buna bagli olarak entezit yiikiiniin diistik

olmasinin da bu sonugta etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

S100A8 dizeyinin romatolojik hastaliklarda hastalik aktivitesi ile iliskisinin
degerlendirildigi ¢caligmalarda hastalik aktivitesi ile istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir (327, 330). Calismamizda literatiirden farkli olarak PSA grubunda
serum S100A8 diizeyi ile DAPSA ve BASDAI skorlar1 arasinda istatiksel olarak
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anlamli negatif korelasyon saptadik. S100A8 duzeyi ile CRP, ESH ve MASES

skorlar1 arasindaysa anlamli iliski yoktu.

Serum S100A8/A9 diizeyinin radyolojik progresyon ile iliskisini inceleyen
calisma sonuclarinda farkliliklar mevcuttur. Aksiyal SpA ve RA’da serum
S100A8/A9 duzeyinin radyolojik progresyon ile iligkili oldugu bildirilmistir (300,
347). AS hastalarmin dahil edildigi ve S100A8/A9 ile yapilan bir ¢alismada ise
S100A8/A9 dizeyinin BASRI skoru ile istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bildirilmistir (341). Literatiirde bildirilen bagka bir c¢alismada ise AS ve
nonradyolojik SpA’da S100A8/A9 diizeyi ile SPARCC (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada) skoru arasinda iliski saptanirken, mSASSS (Modified stoke
ankylosing spondylitis spinal score) ile anlamli iliski saptanmamustir (340).
Calismamizda PsA hasta grubunda MSHS ve PASRI radyolojik skorlar: ile serum
S100A8 diizeyi arasinda anlamli iliski yoktu. Simon ve ark.’nin ¢alismasindan (321)
farkli olarak S100A8 dlzeyleri ile radyolojik bulgular arasinda iliski
saptanmamasinin kullanilan skorlamalarda erozyonlarla birlikte skleroz ve eklem
araliginda daralmanin degerlendirilmesi ve birlikte skorlanmasmin rolii oldugunu
diisinmekteyiz. Ayn1 zamanda PsA grubunda MSHS ve PASRI skorlar1 ile serum
S100AQ9 diizeyi arasinda da anlamli iliski saptamadik. Calismamizin sonuglar1 serum
S100A9’un PsA’da radyolojik hasarin degerlendirilmesinde uygun bir biyobelirte¢
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak kemik yapim ve yikim siireclerinin
birlikte seyrettigi PsA’da skorlamalarda farkli bulgularin birlikte degerlendirilmesi
S100A9 ile radyolojik bulgularn iligkisini gizlemis olabilir.

Literatirde PV’de serum SI00A8 diizeyini inceleyen c¢aligmalarin
sonuglarinda farkliliklar mevcuttu. S100A8 diizeyinin saglikli kontrollere gore
degismedigini ve PASI skoru ile korele olmadigini gdsteren ¢alisma (323) yaninda
serum S100A8 diizeyinin arttigin1 ve PASI skoru ile pozitif korele oldugunu gésteren
calisma da (322) mevcuttu. PsA’da ise yapilan ¢alismada PASI skoru ile serum
S100A8 diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (323). Calismamizda da
literatire (323) benzer sekilde PsA ve psoriazis hasta gruplarinda cilt tutulum
siddetini degerlendirdigimiz PASI skorlari ile serum S100A8 diizeyi arasinda anlamli

iliski yoktu. Ancak Mellor ve ark.’n ¢calismasindan (323) farkli olarak ¢alismamizda
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psoriazis ve PsA grubunda serum S100A9 diizeyi ile PASI skoru arasinda da anlaml
iliski yoktu. Bu durum PsA ve ps0riazis grubunda sistemik tedavi oranlarmimn yiiksek
ve hastalarm biiyiik kismmin PASI’ye gore cilt tutulum siddetinin hafif olmasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizda psoriazis grubunda VKI ile S100A9 diizeyi arasinda pozitif
korelasyon vardi. PsA grubunda ise VKI ile SI00A9 diizeyi arasinda anlamli iliski
yoktu. Mortensen ve ark. serum S100A8/A9 duzeyini obez ve obez olmayan
hastalarda karsilastirdig1 ¢alismalarinda S100A8/A9’un obez hastalarda olmayanlara
gore istatiksel anlamlilikta yiikseldigi sonucuna varmuslardir (348). Bulgularimiz
S100A9’un VKI ile iliskili olabilecegi diisiindiirmektedir. Psoriazis grubunda
S100A9 ile VKIi arasinda anlamli korelasyon saptarken PsA grubunda farklilik
saptanmamasinin PsA grubunda sistemik tedavi alan hasta oranlarmin psoriazis
grubuna gore yiiksek olmasi ve ilaglarin inflamasyonu baskilayici etkisine bagh

oldugunu diistinmekteyiz.

PsA ve psoriazis gruplarinda tedavi almayanlar ve tedavi gruplar1 arasinda
serum S100A8 ve S100A9 diizeyleri arasinda anlaml farklilik yoktu. Sonuglarimiz
kullanilan tedavi ajanlarinin S100A8 ve SI100A9 diizeylerini etkilemedigini

disindirmektedir.

Sonuglarimiz bize S100A9’un psdriazis patogenezinde yer alabilecegini
disiindiirmektedir. S100A9’un PsA’da sis eklem, hassas eklem sayis1 ve DAPSA
skorlariyla pozitif korele olmas1 PsA hastalik aktivitesi takibinde yeni bir molekiil
olarak S100A9’un kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak daha kapsamli ve
genis hasta gruplartyla yapilacak ileri caligmalara ihtiyag vardwr. S100AS8’in
stabilizasyonunun S100A9’a gore diisiik olmasi, PV ile ¢alisma sonuglarmin farklilik
gostermesi ve ¢alismamizin literatirde bildirilenlerden farkli olmasi S100A8 diizeyi
Uzerine etkili olabilecek farkli faktorlerin varligini, PsA tani ve takibinde kullanimi

acisindan uygun olamayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin bazi kisithiliklari mevcuttur. Calismaya dahil edilen PsSA

hastalarinda sistemik tedavi alanlarin oranlarmin yiiksek olmasi ve biiyiik kismimin
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hafif hastalik aktivitesine sahip olmasi ve benzer sekilde psdriazis grubunda PASI
skorlarinin diisiik olmasi ve hastalarin hafif etkilenmis olmasi ¢aligmamizin
kisitliliklaridir. Bu nedenlerle S100A8 ve S100A9 duizeylerinin tedavi 6ncesi aktif
PsA hastalar1 ve psoriazis hastalar1 ile saglikli kontrollerde karsilastirilmasi; tedavi
sonrast diizeylerinin incelenmesi ve karsilastirilmast gerektigini diistinmekteyiz.
Ayrica birden fazla radyolojik bulgunun degerlendirildigi radyolojik skorlamalarin
yerine tek bir radyolojik bulgu ile S100A8 ve S100A9 dlzeylerinin
karsilastirmasinin ~ yapilmast daha etkin sonuglara ulasmamizi saglayacagi
kanaatindeyiz. PsA hastalarinda yeni potansiyel bir biyobelirteg saptanmasi amaciyla
basladigimiz bu ¢alismada anlamli sonuglar bulmakla birlikte bu biyobelirteclerin

rutin tani ve takipte kullanimi agisindan genis hasta sayili caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

PsA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda serum S100A8 ve SI100A9
diizeylerinde anlamli farklilik yoktu. Psoriazis hastalarinda ise PsA ve kontrol

gruplarma gore S100A8 diizeyi anlamli diigiik, ST00A9 ise yiiksek bulundu.

PsA grubunda serum S100A9 duzeyi hastalik klinik bulgular ve aktivite
gostergelerinden sis/hassas eklem sayisi, DAPSA skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptandi. PsA grubunda CRP degeri psoriazis ve kontrol gruplarna goére anlamli
yiiksek saptanirken ESH diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Serum S100A9
diizeyi ile CRP, ESH degerleri, BASDAI, MASES, VAS-agr1 skorlar1 arasinda
anlaml1 iligki saptanmadi. Ayn1 zamanda MSHS ve PASRI radyolojik skorlarmalar1

ile SI00A9 diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmada.

PsA grubunda serum S100A8 dizeyi ile klinik bulgular ve aktivite
gostergelerinden hassas eklem sayisi, DAPSA, BASDAI, VAS-agr1 skorlar1 arasinda
negatif korelasyon saptandi. Serum S100AS8 diizeyi ile sis eklem sayisi, MASES
skoru, CRP ve ESH degerleri arasmda anlamli korelasyon saptanmadi. PASRI ve

MSHS radyolojik skorlariyla da anlamli iligki yoktu.

PsA ve psoriazis grubunda PASI skoru ile serum S100A8 ve S100A9
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Hasta gruplarinda tedavi alt gruplari

arasinda serum S100A8 ve SI00A9 diizeylerinde anlamli farklilik yoktu.

Psoriazis grubunda serum S100A9 diizeyi ile VKI arasinda anlamli iliski

saptand1. PsA grubundaysa VKI ile SI00A9 diizeyi arasinda anlaml iliski yoktu.

PsA ve psoriazis gruplarinm birlikte alindigi ve DAPSA, PASI skorlar
disinda hastaligin farkli klinik bulgulari, tedavi alt gruplari, radyolojik hasarin ve
laboratuvar parametrelerinin  degerlendirildigi ilk c¢alisma olmasi nedeniyle

calismamizin literatiire katki saglayacagimi diisiinmekteyiz.
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PsA ve psoriazis hasta gruplarinda sistemik tedavi oranlarinin yiiksek olmasi
ve hastalarin biiyiik kisminin remisyon, diisiikk hastalik aktivitesine ve hafif siddette
cilt lezyonlarina sahip olmasi, farkli radyolojik bulgularin birlikte skorlandigi

Olgeklerin kullanimi ¢galigmamizin limitasyonlarindandir.

Bu nedenlerle serum S100A9’un hastalik aktivitesinin ve patogenezdeki
roliinlin degerlendirilmesi i¢in biiyiik hasta gruplariyla, tedavi Oncesi ve sonrasi
hastalik aktivitesinin degerlendirilebilecegi, kombine radyolojik skorlamalar yerine
spesifik radyolojik bulgular ile iliskisinin incelenebilecegi uzun doénem takipli

calismalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Ek 1. Hasta Degerlendirme Formu

Psoriatik Artritli Hastalarda Serum S100A8-A9 Diizeyinin Hastalik aktivitesi, Radyolojik Bulgular ve

Laboratuvar Parametreleri ile ilikisi Hasta Formu

Ad-Soyad: irtibat Numarast:
Yas: Cinsiyet:

Medeni Durum: Egitim Diizeyi: Meslek:
Hastalik Tani siiresi:

Psbriazis gelisme donemi(Artrit ncesi-sonrasi):

Psdriatik Artrit icin meveut kullanilmakta olan ilaglar ve siiresi:
Psdriatik artrit tedavisinde dnceden kullanilmakta olan ilaglar:
Psoriazis icin kullanilan ilaglar ve siiresi:

Psdriazis lezyon tipi: Plak Piistiiller Diger
Eslik eden kronik hastaliklar:

Kronik hastaliklar igin kullanilan ilaglar:

Sigara/Alkol: Ailede Romatolojik Hastalik:
Tirnak degisikligi: Daktilit-Entezit:

BMIj

LABORATUVAR:

Sedimentasyon: CRP: RF: CCP: ANA: HLAB27:
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Ek 2. DAPSA indeksi

Hastanin Adi Soyadi; Tarih:

2.Sis Eklem Sayist. ......../66

5.CRP:

DAPSA Skoru= 1+2+3+4+5

ToplamPuan:
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Ek 3. BASDAI indeksi

Adi-Soyad: Tarih:
BASDAI
Gectigimiz _hafta ile ilgili olarak agafidaki her soruya yamtwuz gstermek igin, her bir cizgi
izerine litfen bir igaret koyunuz.
ORMEE :
0 10

I ]
m*mmm

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tammlarsmz?
0 i0

I 1
YO _@KEIDDETU

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, swt, bel veya kalca agrilarmann dizeyini genel clarak nasil
tarimlarsimz?
0 io

1 1
L}
YOk oK SIDDETLE

3. Boyun, swrt, bel ve halgalorimz digindaki diger eklemlerinizdeki agri / gigligin diizeyini genel
olarak nasil tamimlarsimz ?
0 10
1 1
vor T cok stDDETLE

4, Dokunmaya veya basrya karg hassas olan bilgelerinizde duydugunuz rahatsizhigin dizeyini genel
olarak nasil tammlarsimz ?
0 10
I 1
vor T coK StDDETLE

5. Uyandiktan f::nrul:i sabah tutuklugunuzun dizeyini genel clarak nasil mmmlurfémz?
1 1
L]

YOouK gok SIDDETLE
6. Uyandiktan sonraki sabah tutukluguruz ne kadar sirdyor?
Yarim
o saat 1 =aat 1.5 saat 2
| 1 ] [ 1
L]
YooK 2 veya daha
fazla saat

BASDAI SKOR: 5-6.sorular igin ortalama skor, ilk dért skorla toplanir ve toplam

skor bese boliiniir.
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Ek 4. Psoriatik Artrit Yasam Kalitesi Soru Formu

PsAQol - Psiriatik Artrit Yagam Kalitesi Soru Formu

Litfen Dikkatli Bir Fekilde Okuyuniss

{leriki sayfalarda Psoriatik Artritli kisiler tarafindan belirtilmis baz ifadeler bulacaksiniz.

Latfen her ifadeyi dikkatlice kuyunuz. Eper ifade sizin durumunuza uygunsa "Dogru’, uygun degilse “Yanhs”
secenegini isaretleyiniz Litfen sizin §U ANDAKI durumunuza en uygun cevabi isaretleyiniz Latfen her soruyu

dikkatlice okuvunuz ve sizin g0 andaki durumunuza uygun plup olmadigima karar veriniz

1. Meyapsam yeruluyorum Dogru  Yanhs

2. Biitin vicudumy yrkamakta zorluk gekiyorum Dogru  Yanhs

3, Dngart pkmak ve insantarla birlikee olmal igin cok gaba harcamam gerekiyor Dogri  Yanhy

4, Hayatimin hig tadh slmadiim diginiyonm Dogru  Yanhg
5. Ginden gine bagimszhgm kaybettifimi digindyorum Dogre  Yanhs
6. Sk sik kendime ofkeleniyorum Dogru Yanhy
7. Yapmak istediim geylerl vapamurerum Dogru  Yanlis
% Kendimi eldufumdan daha yash hissediyoram Dogru  Yanhs
4. fjlem veya arkadaglanmia birlikte etdnliklere katlmarn pok zor oluyor Dofru  Yanhsg
10, Hastaligim gidebilecefiim yerler kisitlyor Dafira  Yanhs
11, Bir seyler yapahilmem igin kendimi zorlamam gerekiyor Dofru  Yanhs
12, Diger insanlardan kolayca rahatsiz oluyorum Dofiru Yanls
13, Bir is vaparken dinlenmek igin stk stk ara veriyorum Dofiru Yanhg
14, Kendimi baskalanna bafimb hissediyorem Dofru Yanhs
15. Sabahlar kendimi toparlapip gine baglamam uzun sine aliyer Doy Yanhs
16, Hastaligimun acisim yakinlarmdan gkanyomim Dofiru Yanl
17, Anhk kararlarla i§ yapamiyorum Dofiru Yanlsg
1B. Kendimi evime hapsedilmis gibi hissedivorum Dofru  Yanhy
19, Ginlitk isberimi kisitlamam gerekiyor Dogre  Yanliz
20. Hastaligim kigisel iliskilerimde zorluk qikanyor, Dofiru Yanhs
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Ek 5. Saghk Degerlendirme Formu (HAQ)

HAQ - SAGLIK DEGERLENDIRME FORMU

Gegen hafta boyunca sizin genel yeteneklerinizi en iyi tamimlayan yvanit igaretleyiniz.

r ' Hirgighik | Biraz | Cok Hig
elemeden Jgﬂnﬂl’iklc gitclakle | yapamama

GIYINME/GENEL BARIM

1. Avalea baglanini ve diigmeleri ilikleme dahil
kendi kendinize givinehiliver musumiz?

2. Sapimiz yikayabillyor musunuz?

OTURMA/KALEMA

3. Kplsuz, divz bir sandalyeden kalkabiliyor
museAuE?

4, Yataga yatip kalkabiliyor musumre?
YEMEK YEME - B |
5. Bigakla et kesehiliyor musanuz? B !
. Dolu bir bardag) agamza gotiirebiliyor musunuz? 1
7. Aptlmamis karton sit kutusunu agabiliyor

| mugunuz?

YURLYUS

8. Evin disinda diz alanda yiiriyebillyor musunuz?
9. Bes hasarmak gilkip inebiliyor mesunuz?

HI[YEN

10, Tim vocudu yikayp kurulayabiliyer musunuz?
1. Banyo yapabiliyor musunuz?

12. Tuvalete gidebiliyor musunuz?

ULANMA

13. Bag ustiindeki seviyede bulunan bir raftan 2
kiloluk bir nesneyi alabiliyor musunuz?

14, Yerde bulunan bir givsi vs, alabiliyor musunuz?
KAVRAMA
15, Araba kapilarim agabilivar musunuz?

16, Daha dnee aglmis bir kavanoz kapagin
agabiliyer musunuz?

17. Musluklan kapatip agabiliyor musunuz?
DIGER AKTIVITELER

18, Ev dhgandaki iglerl [or. aligveriz) yapabiliyor
musunuz?

| |

| 19. Arabaya binip inehiliyor muesunuz?

201 Elektrikli siipirge kullanabiliyor musunuz?
| Yada kispik bahge igleri yapabiliyor musunuz?
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Ek 6. VAS Agn Skalasi

Agn diizeyinizi agagidaki olgek tizerinden isaretleyiniz

- - - | 1 | | | |

| I 1 I I I I I 1 I 1

o 1 2 3 4 S 6 7 g 9 10
Agn Dayanilmaz
yok agn
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Ek 7. Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit indeksi (MASES)

13 bolge:

Kostokondral 1 sag/sol (a)
Kostokondral 7 sag/sol (b)

Spina iliaka anterior superior sag/sol (c)
Krista iliaka sag/sol (d)

Spina iliaka posterior sag/sol (e)
Prosessus spinosus L5 (f)

Asil tendon proksimal insersiyo sag/sol (g)

Tiim bolgeler 0 veya 1 seklinde skorlanir. Toplam skor 0-13 arasindadir.

7

("\
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Ek 8. Modifiye Sharp-van der Heijde Skorlamasi (MSHS)

Erozyon skorlamasi (MSHS-TES):

* 0= Erozyon yok
* 1= Belirgin erozyon
* 2= Orta hatt1 gegcmeyen biiyiik erozyon
* 3= Orta hatt1 gegen daha biiyiik erozyon
Eklem araligindaki daralma skorlamasi (MSHS-TDS):
* 0= Normal
* 1= Maksimum % 25 daralma, asimetrik veya minimal daralma
* 2=9% 50’ye kadar daralma
* 3= 9% 50-99 daralma veya subluksasyon
* 4= Eklem araliginin kaybolmasi, ankiloz, tam luksasyon

Erozyonlar i¢cin maksimum skor el i¢cin 200, ayaklar i¢in 120°dir. Eklem araliginda
daralma i¢in maksimum skor ellerde 160, ayaklarda 48’dir. Sonug¢ olarak erozyon
icin maksimum skor 320, eklem araligindaki daralma i¢in 208 ve total skor (MSHS-

TS) 528°dir.

Her bir elde 16, ayakta 6 kirmizili alan erozyon agisindan skorlanir ~ Her bir elde 15, ayakta 6”¢ift ¢izgi®li eklem daralma agisindan
skorlanir

Sekile ek olarak elde tiim dif eklemler erozyon ve daralma agisindan skorlamaya
dahil edilir.
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Ek 9. PsA Spondilit Radyolojik indeksi (PASRI)

Sakroiliak eklemler skorlarlamasinda Newyork kriterleri:

0: Normal

1: Stupheli degisiklikler

2: Eklem araliginda degisiklik olmaksizin kiiglik lokalize alanlarda erozyon,
skleroz

3: Erozyon ve sklerozla birlikte eklem araliginda genisleme, daralma, parsiyel
ankiloz gorilmesi

4: Total ankiloz

her iki sakroiliak eklem igin skor toplanarak 0-8 arasinda total skor hesaplanir.

Lomber bolgede T12 alt kosesi S1 iist kosesi, servikal bolgede ise C2 alt kenarindan

C6 st kenar1 sinir kabul edilir. Modifiye Stoke AS spine skorlamasi (mSASS)

derecelendirmesi:

0: Normal
1: Erozyon, skleroz, karelesme
2: Kopriilesmeyen sindesmofit

3: Koprilesen sindesmofit

C2, C6 arasinda (C2/C3, C3/C4, C4/C5 ve C5/C6) faset eklem flizyonlari i¢in 1 puan
eklenir. Total lomber skor 0-36, servikal skor 0-28 arasindadir. Total PASRI skoru

sakroiliak, lomber ve servikal vertebral skorlamalarin toplami ile hesaplanir ve 0-72

arasmdadir.
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Ek 10. Psoriazis Alan/Siddet indeksi (PASI)

Bas 0.1 [E(0-4)+1(0-4)+S(0-4)]xA(1-6)
Govde 0.3 [E(0-4)+1(0-4)+S(0-4)]xA(1-6)
Ust ekstremiteler 0.2 [E(0-4)+1(0-4)+S(0-4)]xA(1-6)
Alt ekstremiteler 0.4 [E(0-4)+1(0-4)+S(0-4)]xA(1-6)
*..oovoee......PASI skoru

A:Tutulan alan dederi

yapilir.

Total skor 0-72 arasindadir.

(1:<%10, 2:%10-30, 3:%30-50, 4:%50-70, 5: %70-90, 6:%90-100)

Eritem (E), infiltrasyon (1) ve kepegin(S) durumuna gore derecelendirme

Yok:0 Hafif:1 Orta:2 Belirgin:3 Siddetli:4
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