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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda amacımız, kronik inflamatuvar bir hastalık olan PsA’da serum 

S100A8 ve S100A9 düzeylerinin ölçülmesi, psöriazis hastaları ve sağlıklı kontrollere 

göre düzeylerinin karşılaştırılması; klinik bulgular, laboratuvar parametleri, 

radyolojik eklem hasarı, hastalık aktivite ölçekleri ile ilişkisinin incelenmesidir. 

Gereç ve yöntem: Çalışmaya Kasım 2021–Ekim 2022 tarihleri arasında Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı’na 

başvuran hastalardan CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) 

çalışma grubunun PsA için tanımladığı sınıflandırma kriterlerini karşılayarak PsA 

tanısı alan 18-65 yaş arası 62 hasta, 52 sağlıklı kontrol ve FTR polinkliniğine 

başvuran 54 psöriazis tanılı hasta (yaş ve cinsiyet yönünden hasta grubu ile eşleşen) 

dahil edildi. PsA ve psöriazis tanılı hasta gruplarının ve kontrol grubunun yaş, 

cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ), eğitim durumu, meslek gibi demografik verileri 

kaydedildi. PsA tanılı hasta grubunda hastalık aktivitesinin belirlenmesi amacıyla 

DAPSA (Disease Activity for Psoriatic Arthritis) skoru, BASDAİ (Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index), VAS (vizüel ağrı skalası) skoru, eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP) değerleri; periferik ve aksiyal 

radyolojik bulguların değerlendirilmesi amacıyla MSHS (Modified Sharp-van der 

Heijde score), PASRI (PsA spondylitis radiology index) skoru ölçüldü ve kaydedildi. 

PsA ve psöriazis hasta grubunda cilt tutulum derecesinin belirlenmesi amacıyla PAŞİ 

(Psöriazis Alan Şiddet İndeksi) hesaplandı ve kaydedildi. PsA, psöriazis ve kontrol 

grubunun serum S100A8 ve S100A9 düzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile çalışıldı. 

Bulgular: PsA grubunun median serum S100A8 düzeyi 43.2 ng/ml, median serum 

S100A9 düzeyi 34.7 ng/ml; psöriazis grubunun median serum S100A8 düzeyi 35.4 

ng/ml, median serum S100A9 düzeyi 51.4 ng/ml; kontrol grubunun median serum 

S100A8 düzeyi 54.0 ng/ml, median serum S100A9 düzeyi 24.9’du. Psöriazis 

grubunda serum S100A8 düzeyi PsA ve kontrol gruplarına göre istatiksel 

anlamlılıkta düşük (p=0.03), serum S100A9 düzeyi ise istatiksel anlamlılıkta 

yüksekti (p<0.001). PsA hastalarında serum S100A9 düzeyi ile hassas eklem sayısı 

(p=0.04), şiş eklem sayısı (p=0.025) ve DAPSA skorları (p<0.05) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon vardı. PsA grubunda serum S100A8 

düzeyi ile hassas eklem sayısı (p=0.023), VAS-hasta (p=0.003)  ve VAS-hekim 
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(p=0.014) değerleri, DAPSA (p=0.037) ve BASDAİ (p=0.010) skorları arasında 

istatiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı. Median CRP değeri PsA 

grubunda 0.4, psöriazis grubunda 0.2, kontrol grubunda 0.2’ydi. PsA hastalarında 

ölçülen CRP değerleri psöriazis hasta (p=0.013) ve sağlıklı kontrol (p=0.001) 

gruplarına göre anlamlı düzeyde daha yüksekti. Gruplar arasında ESH değeri 

açısından anlamlı farklılık yoktu. PsA hasta grubunda serum S100A8 ve S100A9 

düzeyleri ile CRP ve ESH değerleri arasında anlamlı ilişki yoktu (p>0.05). PsA ve 

psöriazis hastalarında PAŞİ skorları ile serum S100A8 ve S100A9 düzeyi arasında 

anlamlı ilişki yoktu (p>0.05). PsA grubunda MSHS ve PASRİ radyolojik 

skorlamaları ile serum S100A8 ve S100A9 düzeyleri arasında anlamlı ilişki yoktu 

(p>0.05). Psöriazis hastalarında VKİ ile serum S100A9 düzeyi arasında anlamlı 

pozitif ilişki saptandı (p=0.039). PsA grubunda serum S100A8 ve S100A9 düzeyi; 

psöriazis grubunda serum S100A8 düzeyi ile VKİ arasında anlamlı ilişki yoktu 

(p>0.05). 

Sonuç: S100A9 düzeyinin PsA’da hastalık aktivite parametlerinden şiş, hassas 

eklem sayısı ve DAPSA ile korelasyon göstermesi S100A9’un hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesinde kullanılabileceğini düşündürtmektedir. Ancak kontrol grubu ve 

PsA grubu arasında S100A9 düzeyleri arasında anlamlı farklılık olmaması PsA 

tanısında kullanılamayacağı kanısı oluşturmaktadır. S100A9 düzeyinin psöriazis 

grubunda PsA ve kontrol gruplarına göre anlamlı yüksek saptanması S100A9’un 

psöriazis patogenezinde rol alabileceğini düşündürmektedir. PsA ve psöriazis 

grubunda S100A9 düzeyi ile PAŞİ skorları arasında ilişki olmaması S100A9’un cilt 

tutulum şiddetinin değerlendirilmesinde uygun bir biyobelirteç olmayabileceğini 

düşündürmektedir. S100A8 düzeyinin PsA ve kontrol grubunda anlamlı farklılık 

göstermemesi S1008’in PsA tanısında kullanılamayacağı kanısı oluşturmaktadır. 

S100A8’in düzeyinin literatür çalışmalarından farklı olarak çalışmamızda psöriazis 

grubunda PsA ve kontrol grubuna göre anlamlı düşük saptanması ve PsA grubunda 

hastalık aktivite parametreleri ile negatif korelasyon göstermesi hastalık aktivitesi ile 

negatif korele bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmekle birlikte S100A8’in vücut 

sıvılarında düzeyini etkileyen faktörler ve fonksiyonları üzerine ileri çalışmalar 

gerektiği kanısını oluşturmaktadır. 
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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 Düzce 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, BASDAİ (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 S100A9 level with the disease activity parameters 

swollen, tender joint number and DAPSA in PsA suggests that S100A9 can be used 

in the evaluation of disease activity. However, the lack of significant difference in 

S100A9 levels between the control group and PsA 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 S100A9 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 S100A9 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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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Psöriatik artrit (PsA), psöriazis ile ilişkili eklem ve eklem dışı bulgular ile 

seyredebilen kronik inflamatuvar kas, iskelet sistemi hastalığıdır (1). PsA 

epidemiyolojisi ile ilgili çalışma sonuçları arasında farklılıklar mevcuttur. Bu 

farklılıkların coğrafi konum, metodoloji ve klinik deneyime bağlı olduğu 

düşünülmektedir. PsA prevelansının genel popülasyonda %0.1-1; psöriazis 

hastalarında ise yaklaşık % 20 olduğu düşünülmektedir (2). 

PsA etiyopatogenezi günümüzde halen aydınlatılamamış olup genetik, 

immünolojik ve çevresel faktörler rol oynar (3). PsA’da genetik yatkınlık aile 

çalışmaları ile gösterilmiş, risk allelerinin saptanması için yapılan genom çapında 

ilişkilendirme çalışmalarında (GWAS) majör histokompatibilite kompleksi (MHC) 

sınıf 1 komponentleri, tümor nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin (IL)-4, IL-12, IL-

23 kodlayan gen poliformizmleri PsA gelişimi açısından risk faktörü olarak 

bildirilmiştir (4-6). PsA etiyopatenezinde sigara, travma, bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar, obezite tanımlanmış çevresel ve sistemik tetkileyici faktörlerdir (7). 

Uygun genetik zemin varlığında eklenen çevresel ve sistemik faktörlerin 

immünolojik yolakların aktivasyonu ile PsA gelişimini destekleyebileceği 

düşünülmektedir (3). Son yıllarda çalışmalar psöriazis, PsA ve aksiyel 

spondiloartritlerde IL23/T helper (Th)17 ile TNF yolağı üzerine yoğunlaşmaktadır 

(8). Tetikleyici faktörler ile dentritik hücre, makrofajlar ve nötrofil gibi doğal immün 

yolakta görev alan hücrelerin aktivasyonu; TNF-α, interferon-gama (IFN-γ), IL-12 

ve IL-23 salınımı, antijen sunumu ve edinsel immün yanıt aktivasyonu ile sonuçlanır 

(9). Edinsel immün yanıtta görev alan Th hücrelerinin alt grubunda yer alan Th17 

PsA patogenezinde anahtar rol üstlenir ve IL-17’nin ana kaynağıdır. IL-23, Th17 

hücre stabilizasyonu ve klonal genişlemesinde rol oynayarak IL-17 üretimini 

destekler. IL-17 ise keratinositler, sinoviyal hücreler, osteoklastlar ve osteoblastlar 

gibi psöriazis ve PsA patogenezinde etkili birçok hücreyi aktive ederek IL-1, IL-6, 

TNF-α, nükleer faktör kappa B reseptör aktivatörü (RANK), matriks 

metalloproteinaz 9 (MMP-9) gibi bir çok mediatörün salınımında görev alır (10). 

Doğal ve edinilmiş immün sistem aktivasyonu sonucu ortama bir çok kemokin, 
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sitokin ve büyüme faktörü salınımı ile tetiklenen osteoklastagonez, yeni kemik 

formasyonu, inflamasyon; entezit, ankiloz, periostit ve sindesmofit gibi PsA 

bulguları ile sonuçlanır (7). 

PsA hastalarının % 61.3-82.3’ünde psöriatik cilt lezyonları artrit bulgusundan 

önce gelişirken, % 10.5-23.8’inde cilt lezyonları ve artrit aynı zamanda ortaya çıkar. 

% 7.1-14.8’inde ise PsA tanısı sonrası psöriazis gelişmektedir. Psöriazis tanılı 

hastalarda eklem bulgularının saptanması PsA tanısına yönlendirir. Ancak PsA 

heterojen kliniği, spesifik laboratuvar testinin bulunmaması ve hastaların bir 

kısmında psöriatik deri lezyonlarının eklem bulgularından sonra ortaya çıkması 

hastalık tanısını zorlaştırmaktadır. (11). Çalışmalar semptom başlangıcı ile tanı ve 

tedavi arasında 6 aylık gecikmenin eklem hasarı ve kötü fiziksel fonksiyon ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (12). Bu nedenlerle hastalığın erken tanısı, hastalık aktivitesi 

ve tedavi takibinde kullanılabilecek biyobelirteçlerle ilgili çok sayıda çalışma 

olmakla birlikte günümüzde PsA’ya spesifik tanı ve takipte kullanılabilecek 

biyobelirteç bulunamamıştır (13-18). 

S100 proteinleri heliks-loop-heliks yapısının oluşturduğu EF-el motifi ile 

karakterize düşük moleküler ağırlıklı Ca+2 bağlayıcı proteinlerdir (19). Günümüzde 

insanlarda 30 farklı S100 proteini saptanmıştır (20). S100G haricindeki S100 

proteinleri dimerize formdadır ve dimerizasyon biyolojik fonksiyonlar için 

esansiyeldir (21). S100 proteinlerinin proliferasyon, inflamasyon, apoptozis, hücre 

göçü, hücre farklılaşması gibi çeşitli hücresel süreçleri düzenleme işlevi olduğundan 

bu proteinlerin önemi artmıştır. Ayrıca bu protein ailesinin otoinflamatuvar, 

enfeksiyöz hastalıklar ve malignitelerin tespitinde, hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesinde ve tedavisinde teröpatik hedef olarak kullanılması ile ilgili 

çalışmalar devam etmektedir (22). 

S100A8 ve S100A9 primer olarak miyeloid hücreler tarafından eksprese 

olmakla birlikte inflamasyon durumunda keratinositler, osteoklastlar, matür 

makrofajlar, fibroblastlar ve mikrovasküler endotelyal hücrelerde de eksprese 

edilebilen S100 proteinleridir (23-27). Hücre içinde; S100A8 miyeloid hücre 

farklılaşması, keratinositlerde telomeraz aktivitesini inhibe ederek keratinosit 
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farklılaşması, aktive nötrofillerde reaktif oksijen moleküllerinin uzaklaştırılmasında 

rol oynar. Ca+2 bağımlı olarak p38 mitojen aktive protein kinaz tarafından S100A9 

fosforilasyonunun baskılanması ile nötrofillerin transendotelyal göçünü azaltır. 

S100A9, keratinositlerde S100A8’in telomeraz inhibisyonunu artırır, miyeloid hücre 

farklılaşmasını baskılar, miyeloid hücre sitokin yanıtlarını düzenler (28). Hücre 

dışında ‘’tehlike ilişkili moleküler kalıp’’ (DAMP, alarmin) özelliği göstererek Toll 

benzeri reseptör (TLR)-4, ileri glikolizasyon son ürünleri spesifik reseptör (RAGE)’e 

bağlanır. Doğal immünitenin düzenlenmesi ve proinflamatuvar yanıt 

oluşturulmasında, inflamasyon ilişkili hastalık patogenezinde rol alırlar. S100A8 ve 

S100A9’un inflamasyondaki rolü ve DAMP özelliğinin tespit edilmesiyle bu 

moleküllerin enfeksiyöz, otoimmün hastalıklar ve kanser ile ilişkisini araştıran çok 

sayıda çalışma yapılmasını sağlamıştır (29). 

Bu çalışmanın amacı, inflamasyonda rol oynayan S100A8 ve S100A9’un PsA 

ve psöriazis hasta gruplarında serum düzeylerinin sağlıklı kontroller ile 

karşılaştırılması; S100A8 ve S100A9 serum düzeyleri ile hastalık aktivitesi, 

radyolojik bulgular ve laboratuvar parametreleri arasındaki ilişkinin araştırılması ve 

psöriazis hastalarında PsA’yı öngörmede yol gösterici bir biyobelirteç olma 

potansiyelini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Psöriatik Artrit 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Psöriatik artrit (PsA) psöriazis ile ilişkili daktilit, entezit, periferik artrit, 

spondilit ve sakroiliet tablolarıyla prezente olabilen kronik inflamatuvar kas, iskelet 

sistemi hastalığıdır (1). 

Thomas Bateman 1813 yılında ‘’Practical Synopsis of Cutaneous Diseases’’ 

yazısında psöriazisin artrit bulguları ile ilişkili olabileceğini belirtmekle birlikte Luis 

Alibert 1818 yılındaki yazısıyla psöriazis ile artrit bulgusunu ilk ilişkilendiren kişi 

olarak kabul edilmektedir (30). 1860 yılında ise Piere Bazin ilk defa “Psöriasis 

Arthritique” terimini kullanmış ancak artrit bulgularını detaylandırmamıştır (31). 

Bourdillon 1888 yılında ‘’Psoriasis et Arthropathies’’ adlı doktora tezinde psöriatik 

artropatinin hızlı başlangıç ve deformite gelişimi, distal interfalangeal (DİF) 

eklemleri tutma ve asimetrik tutulum yapma eğilimi, kadın cinsiyet baskınlığının az 

olması ile romatoid artritten (RA) farklılıklarına dikkat çekmiştir (32). Psöriazis ve 

artrit ilişkisinin tanımlanmasına rağmen PsA, RA’dan ayrı bir hastalık olarak 

düşünülmemiş, psöriazis ve RA’nın rastlantısal birlikteliği olarak kabul edilmiştir 

(31). 

 1959 yılında Verna Wright PsA kliniğinin RA’dan farklarına ve romatoid 

faktör (RF) negatifliğine dikkat çekerek PsA terimini kullanmayı önerdi (33). 1964 

yılında PsA Amerikan Romatizma Birliği (ACR) tarafından ayrı bir hastalık olarak 

kabul edilmiştir. 1973 yılında Moll ve Wright RF negatifliği ile beraber benzer 

klinik, genetik ve görüntüleme özelliği olan bir grup hastalığı ‘seronegatif 

spondiloartropatiler’ olarak sınıflandırmış ve PsA’yı da bu grup içine dahil 

etmişlerdir (33, 34).  
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2006 yılında Taylor ve arkadaşları 13 ülkede yapılan geniş çaplı çalışma ile 

günümüzde sıklıkla kullanılan PsA sınıflama kriteri “Classification Criteria for 

Psoriatic Arthritis (CASPAR)”ı yayınladı (35). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

PsA prevalansı tüm dünya popülasyonunda % 0.1-1, insidansı 100.000 kişide 

8.26’dır. Psöriazis hastalarında ise PsA prevelansı yaklaşık % 20’dir (2). Prevalans 

ve insidansın araştırıldığı çalışmalarda farklı metodolojik yöntemler kullanılmıştır. 

Eder ve arkadaşlarının 2019 yılında Kanada popülasyonunda ICD9 ve ICD10 

kodlarını baz alarak yaptığı çalışmada hastalık prevalansı % 0.17, insidansı 100.00 

kişide 15.3 olarak saptanmıştır (36). 2013 yılında Norveç’te CASPAR kriterlerinin 

kullanıldığı çalışmada hastalık prevalansı % 0.67, insidansı 100.000 kişide 35.9 

saptanmıştır (37). Ülkemizde 2010 yılında Çakır ve arkadaşları tarafından CASPAR 

kriterleri kullanılarak yapılan Havsa çalışmasında PsA prevelansı % 0.050 

(GA:0.047-0.053) olarak saptanmıştır (38). Psöriazis tanılı hastalarda PsA prevalansı 

% 20.1-27, insidansı 100.000 bin kişide 0.27-27 arasında değişmektedir (39). 

Prevelansta görülen bu farklılıkların coğrafi bölgelerdeki genetik yapı, çevresel 

faktörler, yaşam tarzı ve kullanılan tanı kriterlerinin farklılığından kaynaklandığı 

düşünülmektedir (40).   

Kadın ve erkek cinsiyette PsA prevelansı eşit olarak kabul edilmekle birlikte 

çalışmalar arasında çelişkiler mevcuttur. Cinsiyetler arasında PsA prevelansının 

değerlendirildiği ilk çalışmalarda erkek/kadın oranı 1.4-1.9 arasında saptanmış olup 

veriler erkek cinsiyet baskınlığına işaret etmektedir. Ancak son 10 yılda genel 

popülasyon, psöriazis ve PsA hastalarının incelendiği çalışmalar 1.2 ile 2 arasında 

değişen kadın/erkek oranı ile kadın cinsiyet baskınlığına işaret etmektedir (41). 

Amerika ve Danimarka’da kadın ve erkeklerde PsA insidansının yıllara göre 

değişiminin değerlendirildiği çalışmalarda son dekatlarda erkeklerde PsA insidansı 

önceki yıllar ile benzerlik gösterdiği; kadınlarda ise insidansta geçmiş yıllara göre 

artış olduğu saptanmıştır (42, 43). Kadın/erkek oranındaki bu değişimin hastalık 

epidemiyolojisindeki değişikliklere, daha duyarlı sınıflandırma kriteri ve 
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görüntüleme yöntemleri ile kadınlarda tanının artışına bağlı olabileceği 

düşünülmektedir (41).  

PsA her yaş grubunu etkilemekle birlikte en sık 30-50 yaş arasında görülür 

(44). PsA tanısı alan hastaların % 61.3-82.3’ünde psöriazis tanısı mevcutken % 10.5-

23.8’i aynı anda tanı alır. PsA tanısı alan hastaların % 7.1-14.8’inde ise PsA tanısı 

sonrası psöriazis gelişmektedir. Tanılar arasındaki süre 2-15 yıl arasında değişmekle 

birlikte ortalama 8 yıl olarak saptanmıştır (11). İnsan lökosit antijeni (HLA)-B27 

pozitifliği tanılar arasındaki sürenin kısalması ile ilişkilidir (45). Kafa derisi, 

perianal-gluteal bölge tutulumu, tırnak distrofisi, etkilenen bölge sayısının 3 ve üzeri 

olması, üveit, şiddetli psöriazis PsA gelişimi açısından risk faktörleridir (46-48). 

2.1.3. Etiyopatogenez 

PsA etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olmak ile birlikte genetik, 

çevresel ve immünolojik faktörlerin etiyopatogenezde birlikte rol oynadığı 

düşünülmektedir (3). 

2.1.3.1. Genetik faktörler 

PsA etiyolojisinde yapılan aile çalışmaları hastalığın genetik temelini 

desteklemektedir (49).  İzlanda’da yapılan aile çalışmasında normal popülasyona 

göre hastalık gelişme riskinin PsA tanılı hastaların 1. derece yakınlarında 40 kat, 2. 

derece yakınlarında 12 kat, 3. derece yakınlarında 4 kat arttığı saptanmıştır (6).  

PsA gelişiminde HLA ve non-HLA genler rol oynamaktadır (7). Büyük doku 

uygunluk kompleksi (MHC) sınıf II allelli ile ilişkili RA’nın aksine PsA 

patogenezinde sınıf 1 MHC bölgesinde yer alan HLA-B ve HLA-C allellerindeki 

varyasyonlar yer almaktadır (3, 50). HLA-B alleli HLA-C alleline göre PsA ile daha 

güçlü ilişkilidir (50). HLA-B27, HLA-B13, HLA-B57 ve HLA-Cw*0602 pozitifliği 

genel popülasyona göre PsA hastalarında artmıştır (51, 52). Ancak HLA-B27 PsA’da 

ankilozan spondilit (AS) ve reaktif artrit (ReA)’e göre daha az sıklıkta pozitiftir. 

HLA-B7 ve HLA-B27 pozitifliği PsA’da psöriazise göre artmıştır (3). HLA-Cw6 
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erken başlangıçlı ve şiddetli psöriazis ile ilişkili iken HLA-B27 PsA hastalarında 

aksiyal tutulum ile ilişkilidir (4, 45).  

 MHC proksimalinde yer alan Tümör Nekroz Faktör Alfa (TNFA), Ring 

Finger Protein 39 (RNF39) ve MHC bölgesi dışında bulunan interlökin 23 reseptör 

(IL23R), interlökin (IL)1 ve öldürücü hücre immünglobulin benzeri reseptör (KIR) 

bölgelerindeki polimorfizmler PsA ile ilişkili bulunmuştur. TNF ve IL-4 geni 

üzerindeki polimorfizmlerin eroziv hastalıkla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (50, 53). 6. Kromozom kısa kolunda yer alan ve IL-17 yolağında görev 

alan proteinleri kodlayan tumor necrosis factor receptor-associated factor-3 

interacting protein 2 (TRAF3IP2) gen bölgesi PsA ve psöriazis yatkınlığıyla 

ilişkilendirilmiştir (54). 2015 yılında Nair ve arkadaşları tarafından 1430 PsA tanılı 

hastanın dahil edildiği genom çapında ilişkilendirme çalışmasının (GWAS) 

sonuçlarında IL12B (rs918520), IL23R (rs12044149), TNF alpha induced protein 3 

(TNFAIP3) (rs9321623), TNFAIP3 interacting protein 1 (TNIP1) (rs8177833) ve 

tirozin kinaz (TYK) 2 (rs35251378) PsA duyarlılık bölgeleri olarak bildirilmiştir (5). 

2.1.3.2. Çevresel faktörler 

Enfeksiyon, stres, travma, obezite ve sigara PsA gelişiminde rol alan çevresel 

faktörlerdir (7). 

PsA tanılı hastaların kan ve sinoviyal sıvı örneklerinde streptokokal 16s 

ribozomal ribonükleik asit (rRNA)’in saptanması ve bu hastalarda normal 

popülasyona göre artmış streptokok antikor sıklığı PsA etyolojisinde enfeksiyonların 

da rol aldığını desteklemektedir (7, 55, 56). Ayrıca viral enfeksiyonların da PsA 

etyolojisinde yeri olduğu düşünülmekte olup özellikle insan immün yetmezlik virüs 

(HIV) enfeksiyonlu hastalarda PsA ve psöriazis sıklığının arttığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (57). PsA ve HIV arasındaki bu ilişki, PsA’da viral bir 

tetikleyici varlığını düşündürmenin yanı sıra HIV enfeksiyonu PsA’yı tetikleyecek 

diğer enfeksiyonlara maruz kalma riskini arttırabilir. HIV enfeksiyonu ile CD4(+) 

hücrelerinin azalması; CD4(+)/CD8(+) T hücre dengesinin bozulması CD8(+) T 

hücrelerinin patogenezdeki önemini vurgulamaktadır (58).  
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Travma psöriazis ve PSA gelişiminde rol oynayan bir diğer faktördür. 2011 

yılında Eder ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada mikrotravmalar PsA gelişimi ile 

ilişkili bulunmuştur (59). Fare modelleri ile yapılan bir çalışmada ise kalabalık 

ortamda tutulan farelerde travmaya sekonder entezit oluşumunun arttığı 

gösterilmiştir (60). PsA’da da artmış biyomekanik stres ve travmalar sonrası 

tenosinovitten akroosteolize kadar değişen inflamatuvar tablolar değerlendirilmiş 

olup bu derin köbner fenomeni olarak adlandırılmıştır. (61-63). 

Psöriazis hastaları ve genel popülasyon çalışmaları obez hasta 

popülasyonunda artmış PsA riskini göstermiştir (64-66). Obezite, PsA gelişimi 

riskini arttırabildiği gibi PsA hastalarında eklem tutulumu ile azalan fiziksel aktivite 

de obezite riskinde artışa sebep olabilir. Obezitenin PsA riskinde artış üzerine 

etkisini inceleyen çalışmalar artan mekanik stres ve adipoz dokunun inflamasyondaki 

rolüne odaklanmaktadır. Obez hastalarda ekleme binen yükün ve mikrotravma 

sıklığının artışı ile PsA riskinin artışında rolü olduğu düşünülmektedir. Ayrıca adipoz 

dokunun endokrin bir organ gibi çalışarak lepitin, IL-6, tümör nekroz faktör alfa 

(TNF-α) ve IL-8 gibi proinflamatuvar ve adipokin gibi antiinflamatuvar sitokinler ile 

inflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde rol oynaması PsA gibi otoimmün hastalıkların 

patogenezinde etkili olabileceğini düşündürmektedir (67).  

Sigaranın PsA gelişimine etkileri ile ilgili çalışma sonuçları çelişkilidir. Genel 

popülasyon çalışmaları sigaranın psöriazis ve PsA gelişme riskini arttırdığını 

gösterirken, psöriazis tanılı hastaların dahil edildiği çalışmalarda sigara kullanımı ile 

PsA gelişimi arasında ters veya zayıf ilişki olduğu tespit edilmiştir (68-70). Nguyen 

ve ark. tarafından Amerika’da gerçekleştirilen popülasyon çalışmasında sigaranın 

genel popülasyonda ve psöriazis hastalarında PsA gelişimi üzerine paradoks etki 

gösterdiği saptanmıştır (71). 

          2.1.3.3. İmmünolojik Faktörler 

PsA; doğal immün sistemin baskın rol oynadığı, doğal ve kazanılmış immün 

sistem yanıtının bozulduğu, otoimmün ve otoinflamatuvar özellikler gösteren kas-

iskelet sistemi hastalığıdır (8). Psöriazis ve PsA patogenezinde uygun genetik zemini 
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olan bireylerde çevresel ve sistemik tetikleyici faktörler ile birlikte doğal ve 

edinilmiş immün yanıt dengesinin bozulması ve aktivasyonu rol oynar (3, 7).   

PsA patogenezinde rol oynayan doğal immün sisteme ait hücreler; M1 

makrofaj, tip 3 doğal lenfoid hücre (ILC3), nötrofil, mast hücreleri ve dentritik 

hücreler, gamma delta T (γδT) hücreleri ve doğal öldürücü (NK) hücrelerdir. 

Makrofajlar patojenlere karşı konak savunmasında ilk sıra savunmayı oluşturur ve 

doğal immün sistemde merkezi rol oynarlar (72). Makrofajların iki ana fenotipi 

vardır; M1 makrofajlar enfeksiyona karşı konak savunmasında rol oynar ve 

proinflamatuvar karakterdedir. M2 makrofajlar ise doku iyileşmesinde görev alır ve 

antiinflamatuvar özellik gösterir. PsA'da sinoviyal dokuda baskın tip M1 

makrofajlardır ve inflamasyonun ve kemik rezorpsiyonunun önemli aracılarıdır (9). 

Son yapılan çalışmalar makrofajların PsA’da inflamasyonda önemli rolü olduğunu; 

dokular arası etkileşim ve deri tutulumundan eklem tutulumuna geçişe aracılık 

edebileceğini düşündürmektedir. NK hücreleri viral etken ve tümöral yapılara karşı 

savunmada rol oynayan doğal immüniteye ait hücrelerdir.  PsA’da periferik kanda 

NK hücre sayısı artmış olarak saptanmıştır. PsA’da sinoviyal alandaki NK hücreleri 

GM-CSF (granülosit/makrofaj koloni stimülan faktör) salgılayarak monositlerin, 

doğal ve edinilmiş immünite arasında bağlantıda anahtar rol oynayan dentritik 

hücrelere farklılaşmasına aracılık eder. ILC’ler epitelyal homeostazisin 

korunmasında görev alan doğal immünite hücreleridir. ILC1, ILC2, ILC3 olmak 

üzere farklı görevleri olan 3 alt grubu tanımlanmıştır. ILC1 interferon gama (IFN-γ) 

üreterek doku savunmasında rol oynar. ILC2; IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 üreterek 

immün regulatuvar özellik gösterir. ILC3 ise temel olarak bağırsak mukozasında 

bulunur. IL-23 tarafından uyarılarak IL-17 ve IL-22 üretir. Yapılan çalışmalarda PsA 

hastalarının serum ve sinoviyal sıvı örneklerinde sağlıklı kontrollere göre artmış 

ILC3 düzeyi saptanmıştır. PsA hastalarının periferik kanlarında ILC2/ILC3 oranının 

düştüğü ve bu orandaki düşüşün hastalığın klinik aktivitesiyle ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır (72).  

Psöriatik artritte sinovyumda artmış CD8(+) ve NK, deride CD4(+) hücre 

hakimiyeti; T hücrelerini ve sitokinlerini hedef alan immünmodülatör tedavilere 

cevap vermesi lenfosit hakim, T hücre aracılı bir immün sistem hastalığı olduğunu 
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desteklemektedir (50, 73, 74). Doğal immün yolağa ait dentritik hücreler doğal ve 

edinilmiş immün yanıt arasındaki bağlantının sağlanmasında anahtar rol oynar. PsA 

gibi T hücre aracılı inflamatuvar hastalıklarda dentritik hücreler efektör T 

hücrelerinin aktivasyonu için merkezi rol üstlenir. Dendritik hücreler (DH) miyeloid 

ve plazmositoid dentritik hücreler olmak üzere iki gruba ayrılır. Miyeloid dentritik 

hücreler (mDH) T helper (Th) ve sitotoksik T hücre uyarımı ile proinflamatuvar 

yanıtta rol alır. Plazmositoid dentritik hücreler (pDH) ise tip 1 IFN aracılığı ile viral 

etkenlere karşı savunmada rol oynar. IFN’ler 3 alt gruba ayrılır; tip 1 IFN viral 

etkenler ile enfekte hücreler tarafından üretilir, kaynaklandığı hücreye göre alt 

gruplara (IFN-α/β/ω) ayrılır.  Tip 2 IFN ise IFN-γ olarak da bilinir; inflamatuvar ve 

immün uyarım ile T hücreleri, NK hücreleri tarafından üretilir. Tip 3 IFN mantar 

enfeksiyonlarına karşı doğal immün yanıtta rol alır (75). IFN-γ dentritik hücrelerin 

miyeloid dentritik hücrelere farklılaşmasını uyarır.  PsA’lı hastaların sinoviyal sıvı 

örneklerinde miyeloid dentritik hücrelerin plazmositoid dendiritik hücrelere oranı 

artmıştır.  Dendiritik hücrelerin Toll benzeri reseptörlerinin (TLR) TNF-α, IFN-γ, 

IL6, IL-1β, patojen ilişkili moleküler paternler (PAMP) ve tehlike ilişkili molleküler 

patternler (DAMP) ile uyarımı dentritik hücre aktivasyonu, antijen sunumu, TNF-α, 

IL-12 ve IL-23 gibi sitokinlerin salınımı ile sonuçlanır. IL-12, IFN-γ üreten Th1 

farklılaşmasını uyararak dentritik hücrelerden IFN-γ aracılı sitokin salınımını 

destekler. IL-23 ise Th17 hücrelerini etkileyerek IL17A, IL17F, IL21 ve IL22 

salınımını destekler (9, 72).  

PsA patogenezinde önemli rol oynayan TNF-α’nın en önemli kaynağı 

fagositik hücrelerdir. TNF-α çözünebilir ve trans-membran formda bulunur. TNF- 

reseptörü (R)I ve TNFRII ile hedef hücrelerde etkinlik gösterir. TNF-α’nın TNFRI 

ile etkileşimi nükleer faktör kappa B (NFkB) aktivasyonu ile birçok proinflamatuvar 

genin translasyonuna yol açarken, TNFRII ile etkileşimi diğer hücre içi yolaklar ile 

hücre sağkalımı ve proliferasyonunda rol oynar. TNF-α  polimorf nüveli lökosit ve 

mononükler hücre aktivasyonu ve göçü, osteoblast ve osteoklast uyarımı ile kemik 

rezorpsiyonu, sinovyositlerin proliferasyonu ile sinovit ve artmış kemik döngüsünde 

rol oynar (76). Ek olarak TNF-α sinoviyal fibroblastlarda Dickkopf ile ilişkili protein 

1 (Dkk-1) ekspresyonunun indüksiyonu ile osteoblastogenez inhibisyonu ile erozyon 
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oluşumuna katkıda bulunur. Psöriazis ve PsA tedavisinde hedef molekül olan 

fosfodiesteraz-4 (PDE-4), siklik adenosin monofosfatı parçalayan enzimdir. PDE-4 

inhibisyonu TNF-α’nın ana kaynağı olan monosit ve makrofajlardan TNF-α 

üretiminin inhibisyonu ile sonuçlanır. Ek olarak TNF-α, IL-2, IL-4, IL-5 üretimi, T 

lenfosit çoğalması ve Th1 farklılaşması için önemli olan IL-12 üretimi PDE-4 

tarafından düzenlenir (8).  

RA’nın aksine PsA’da inflamatuvar yolaklardaki ana hücreler CD8(+) 

lenfositler, CD4(+) Th1, Th17, Th9 ve Th22 lenfositler ve doğal immün yanıtta 

görev alan NK hücreleri, γδT hücreleri, makrofajlardır. CD8(+) T hücreler dentritik 

hücrelerde MHC klas 1 aracılığıyla antijen sunumu sonucu aktifleşirler; psöriazis 

hastalarında cilt, PsA hastalarında sinoviyal sıvıda yüksek oranda bulunurlar. PsA 

hastalarında CD8(+) T hücreleri IL-17, IL-2, IFN-γ ve IL-22 kaynağı olabilirler (3). 

Hastalığın HLA Klas I allelleri, CD 8(+) T hücre genişlemesi ve insan HIV ile 

ilişkisi CD8(+) T hücrelerinin rolünü desteklemektedir (77). Hastalık patogenezinde 

önemli rolü olduğu düşünülen IL-17+ CD8+ T hücreleri üzerine yapılan çalışmada; 

CD8+IL17+ ve CD4+IL17+ T hücrelerinin PsA’da sinoviyal sıvı ve periferik kanda 

arttığı, RA’da ise sinoviyal sıvıda CD4+IL17+ T hücrelerinin baskın olduğu; PsA’da 

sinoviyal sıvıdaki CD8+IL17+ T hücre oranındaki artışın hastalık aktivitesi, sinovit 

ve eroziv hastalık ile pozitif korele olduğu saptanmıştır (78). 

Son yıllarda çalışmalar psöriazis, PsA ve aksiyal spondiloartritlerde 

IL23/Th17 ile TNF yolağı üzerine yoğunlaşmaktadır (8). Th17 hücreleri; transforme 

edici büyüme faktör-beta (TGF-β), IL-6, IL-1, IL-23 tarafından düzenlenerek ROR 

(transcriptional factor RAR-related orphan receptor gamma) ile IL-17 üretiminde yer 

alır (79). Th-17 hücreleri IL-17’nin yanında IL-21, IL-22, TNF- ve kemokin ligand 

20 (CCL20) de üretir (80). IL-17 sitokin ailesinde IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, 

IL-17E (IL-25) ve IL-17F bulunmaktadır. Ana izoform IL-17A’dır ve otoimmün 

hastalık gelişiminde önemli rol oynar. IL-17-A makrofaj, keratinosit, epitelyal 

hücreler, dentritik hücreler, endotelyal hücreler, fibroblastlar, nötrofil, kondrosit, 

osteoklast ve osteoblastlardan IL-1, IL-6, TNF-, matriks metalloproteinaz (MMP)-

9, GM-CSF, uyarılabilir Nitrik oksit sentaz (iNOS), NFkB reseptör aktivatörü 
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(RANK) gibi mediatörlerin salınımını uyararak; inflamatuvar yanıtın arttırılması ve 

tamir sürecinde yer alır. Fare modelleri ile yapılan çalışmalarda IL-17 PsA gelişimi 

için gerekli iken varlığı PsA gelişimi açısından yeterli değildir. PsA gelişimi için IL-

17 yanında IL-23 gibi stokinlerin varlığı gerekir (3, 72, 75, 79, 81).  IL-23, IL-12 ile 

ortak IL-12p40 alt birimini taşıyan heterodimer yapıdaki sitokindir. IL-23, dendritik 

hücreler ve makrofajlar tarafından üretilir, miyeloid hücreler ve T hücreleri 

arasındaki etkileşimde önemli rol oynar. TGF-β, IL-6, IL-1 ile birlikte aktif T 

hücrelerinin Th17’ye polarizasyonunu destekler; Th17 fenotip stabilizasyonu ve 

klonal genişlemesini sağlayarak IL-17 üretimini destekler. IL-23, psöriazis ve 

PsA’da önemli bir ana sitokin regulatuvarı olarak hizmet eder. Bunların yanı sıra IL-

23 makrofajlardan TNF-α ekspresyonunu da uyarabilir  (8, 82, 83). Entezis 

alanlarında stres, travma gibi çevresel faktörlerin etkisi ile dentritik hücrelerden 

salınan IL-23, IL-17 ile IL-22, TNF-α gibi mediatörler aracılığı ile kemik yıkımı ve 

patolojik yeni kemik formasyonuna neden olur. IL-17 üreten hücrelerin artmasıyla 

sinoviyal inflamasyon ve anjiogenez artışı meydana gelir. Sinoviyositlerden artan 

NF-, RANK ligand (RANKL) ekspresyonu, TNF-α ve IL-17’nin de etkisiyle 

ortamda bulunan osteoklast prekürsörlerini osteoklastlara dönüşerek kemik 

erozyonuna yol açar (44, 84). Osteoklastogeneziste rol oynayan RANK, osteoblast 

prekürsörlerinden salınan RANKL ile etkileşerek osteoblastik farklılaşmayı da 

uyarır, yeni kemik yapımına katkı sağlar. Yeni kemik formasyon süreci tam olarak 

aydınlatımış olmamakla birlikte TGF-β, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), kemik morfojenik protein (BMP) ve Wnt aracılığıyla gerçekleştiği 

düşünülmektedir (44, 84). Başta TNF-α olmak üzere diğer sitokinlerin de etkisiyle 

ortamda MMP artışı kıkırdak harabiyeti ile sonuçlanır (84, 85). 
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Şekil 1. Dendritik hücrelerin doğal ve edinsel immün yanıt bağlantısındaki rolü. Doğal 

immün sisteme ait DH’lerin çeşitli uyaranlar aracılığı ile aktivasyonu sonucu salınan IL-12 ve IL-23 

TH1, TH17, γδT hücreleri ve ILC3’ü etkileyerek doğal ve edinilmiş immün yanıt arasındaki 

bağlantıyı sağlar (72). 

 

Th22 lenfositler naif Th hücrelerinden TNF- ve IL-6 uyarımı ile farklılaşır 

ve IL-22 üretiminde rol oynarlar. Psöriazisde keratinositlerde artmış IL-22R 

saptanırken PsA’da sinoviyal sıvıda Th22 oranı düşüktür.  Bu bulgu Th22 ile birlikte 

görev alan Th17 lenfositlerin sinovitte daha belirgin rolleri olduğunu 

düşündürmektedir.  Th9 hücreleri IL-9’un ana kaynağıdır. IL-9 ise hematopoetik 

hücre proliferasyonu ve apoptoziste rol alır. PsA hastalarının serum ve sinoviyal sıvı 

örneklerinin osteoartrit (OA) hastaları ile karşılaştırıldığı çalışmada PsA’da sinoviyal 

sıvı ve serumda IL-9 ve IL-9 üreten CD3(+) T hücrelerin anlamlı olarak arttığı 

görülmüştür. PsA hastalarının bağırsak biyopsilerinde IL-9 düzeyinin AS ve Crohn 

hastaları ile karşılaştırıldığı çalışmada da IL-9 düzeyinin artışı dikkat çekmiştir. IL-9 

artritlerin gerileme döneminde aynı zamanda immün homeostazisin sağlanmasında 

da rol oynar. Mukoza ilişkili invariant T (MAIT) hücrelerinin CD4(+) alt tipi  

RA’da; IL-23R eksprese eden ve IL-23 uyarımı ile prolifere olan CD8(+) alt tipi 

PsA’da baskındır. CD8(+) MAIT hücrelerinin IL-17 aracılığıyla PsA’da inflamasyon 

ve doku hasarında rol alabileceği düşünülmektedir (72). 
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Tüm bu immunolojik mekanizmalar, doğal ve kazanılmış immün sistem 

etkileşimi, T hücrelerinin aktivasyonu, TNF-, IL-17, IL12/23 gibi bir çok sitokin ve 

kemokin salınımı ile sonuçlanır. Klinikte entezit, ankiloz, periostit ve sindesmofit 

gibi bulguların gelişiminde rol alır (7, 86).  

2.1.4. Klinik Bulgular 

Psöriatik artrit eklem, kas-iskelet sistemi ve eklem dışı bulgular ile prezente 

olabilen multisistem bir hastalıktır. Psöriatik artritte ilk klinik sınıflandırma 1973 

yılında Moll ve Wright tarafından yapılmış ve 5 alt gruba ayrımıştır (87). Klinik 

paternler arasında örtüşme görülebilmektir (88). 

- Simetrik poliartiküler (RA benzeri) 

- Asimetrik oligoartiküler 

- Distal interfalangeal eklemlerin artriti 

- Artritis mutilans 

- Spondiloartrit (Aksiyal tutulum) 

Moll ve Wright’ın çalışmasında asimetrik oligoartiküler tip en sık görülen alt 

grup olarak tanımlanmakla birlikte eklem tutulum paternleri hastalık sürecinde 

değişim gösterebilir. Son yapılan çalışmalar ve 2017 yılında Kalyoncu ve arkadaşları 

tarafından ülkemizde yapılan 1081 PsA tanılı hastanın dahil edildiği çok merkezli 

çalışmada simetrik poliartiküler tip en sık karşılaşılan alt tip olarak saptanmıştır (89-

91). 

2.1.4.1. Eklem Tutulum tipleri 

Distal İnterfalangeal Predominant Artrit: 

PsA’da DİF eklem tutumu karakteristik olup RA başta olmak üzere diğer 

inflamatuvar artritlerden ayrımında katkı sağlar. İzole olarak görülme sıklığı % 5 

olmakla birlikte diğer eklem tutulum paternleri ile birlikte olabilir. DİF eklem 
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tutulumu, daktilit ve tırnak distrofisi gibi PsA’nın diğer iki önemli klinik bulgusu ile 

de ilişkilidir (92-94). 

           Oligoartiküler Artrit veya Monoartrit: 

Oligoartiküler tip genellikle asimetrik dört veya daha az sayıda eklemin 

etkilendiği; sıklığın % 11-70 arasında değiştiği alt tiptir. Hastalığın ilerleyen 

dönemlerinde oligoartiküler tipten poliartiküler tipe geçiş olur (95). Bu grupta diz ve 

dirsek gibi büyük eklemlerin yanısıra el ve ayak metakarpofalangeal (MKF), 

metatarsofalangeal (MTF), proksimal interfalangeal (PİF), DİF gibi küçük eklemleri 

tutulabilir. Erkeklerde daha sıktır (96).  

Poliartiküler Form: 

Oligoartiküler formdan geçiş sık olduğu için geç dönem PsA’da erken 

döneme göre daha sık görülür. Kadınlarda daha sıktır. % 50-60 oranında simetrik 

seyreder. RA ile ayrımında RF negatifliği, DİF eklem tutulumu, DİF ve PİF 

eklemlerde ankiloz varlığı yönlendiricidir (96, 97). Poliartiküler tipte psöriazis süresi 

asimetrik oligoartiküler ve DİF predominant alt tiplerine göre daha uzun olarak 

saptanmıştır (90). Uzun hastalık süresi ile ilişkilidir ve eklem hasarı diğer alt tiplere 

göre daha sık izlenir (98). 

Artritis Mutilans: 

Görülme sıklığı % 1.5-4.9 olmak ile birlikte ciddi fonksiyon kayıplarına 

neden olabilen en kötü prognozlu alt tiptir (99). Kadınlarda sıktır. Kemiklerde ileri 

derecede osteoliz ile ilişkili olarak teleskopik parmak görülebilir. Sakroiliak eklem 

tutulumu ile ilişkisini saptayan çalışmalar mevcuttur (89, 92-94, 97).  

Spondiloartropati (Aksiyal Tutulum): 

Aksiyal tutulum PsA’da sık olmamakla birlikte uzamış hastalık süreciyle 

görülme sıklığı artar. Genellikle PsA’nın diğer alt tipleriyle birlikte gözlenir. İzole 
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aksiyal tutulum oranı % 2-4, periferik tutulum ile birlikte omurga ve/veya sakroiliak 

eklem tutulum oranı % 25-70 olarak saptanmıştır (100, 101). Sakroiliak eklem 

tutulumu simetrik ya da asimetrik olabilir. HLA-B27 pozitifliği ve ağır seyreden 

artrit aksiyal tutulum için risk faktörleridir (100). Bilateral sakroileitli hastalar ile 

HLA-B27 arasında ilişki bildirilmiştir (95). Erkek cinsiyet, tırnak distrofisi, yüksek 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), periferik eklemlerde radyografik hasar spinal 

tutulum için diğer risk faktörleridir (100). PsA’da spinal tutulum AS’ye göre daha iyi 

seyirlidir. Servikal tutulum ve servikal posterior elemanlarda füzyon diğer 

spondiloartropati (SpA) grubu hastalıklar ve AS’ye göre fazladır (101). Servikal 

omurga değişiklikleri AS’ye benzer şekilde ankilozan tip ya da 

atlantoaksiyal/subaksiyal instabilite ile sonuçlanabilen eroziv/inflamatuvar tip 

şeklinde olabilir (95). 

2.1.4.2. Periartriküler ve Ekstraartriküler Bulgular 

Entezit; tendon, ligaman ve eklem kapsülünün insersiyo bölgesinde oluşan 

inflamasyondur. PsA’da entezopati sıklığı % 38 olarak saptanmıştır (102). Psöriazisli 

hastalarda artrit gelişmeden önce görüntüleme yöntemleri ile saptanan entezopatinin 

PsA’nın patogenezinden sorumlu olabileceği düşünülmüştür. Bu bağlamda sinoviyo-

entezeal kompleks kavramı ortaya atılmıştır (103). Entezitin sık izlendiği bölgeler 

aşil tendonu, plantar fasiyanın kalkaneusa yapışma yeri ve pelvik kemiklere 

ligamentlerin bağlanma yerleri olarak sıralanabilir (89, 104, 105). 

Daktilit veya sosis parmak; fleksör tendon ve sinoviyum inflamasyonu 

sonucu bir veya birden çok el ve ayak parmağının diffüz şişliği ile karakterizedir 

(106). PsA’da görülme sıklığı % 16-49 arasındadır (107). DİF eklem tutulumu ile 

birlikte seyreder. Ayak parmakları ellere göre daha sık olarak etkilenir. Daktilit 

varlığı kötü prognostik gösterge olup tutulan parmakta daha fazla erozyon görülür 

(89, 106).  

Tırnak bulguları; tırnak matriks ve yatağının etkilenimi sonrası gelişen 

pitting, onikolizis, hiperkeratoz gibi değişiklikler psöriazisin karakteristik 

bulgularıdır. Tırnak tutulumu psöriazis tanılı hastalarda % 15-50 oranında görülürken 
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bu oran PsA tanılı hastalarda % 80-90 olarak saptanmaktadır (108, 109). Ellerde 

pitting, ayaklarda hiperkeratoz en yaygın görülen tırnak değişiklikleridir (108). 

Tırnakların sharpey lifleri aracılığı ile distal falankslarla olan ilişkisi nedeniyle tırnak 

değişiklikleri DİF eklem tutulumu ile birliktelik gösterir. DİF eklem tutulumlu 

hastalarda aynı zamanda daha şiddetli seyreden tırnak değişikliği vardır. Tırnak 

tutulum şiddeti cilt ve eklem tutulum derecesi ile paralellik gösterir (104, 110). 

Göz bulguları; konjonktivit yaklaşık % 20 oranında görülür ve en sık görülen 

göz bulgusudur. Konjonktiviti % 7 sıklıklıkla üveit takip eder. Aksiyal tutulum ve 

HLA-B27 pozitifliği ile ilişkilidir (111). AS’de görülen üveite göre daha sinsi 

başlangıçlı, posterior tutulum yapma ve bilateral olma eğilimindedir (112).  

Pitting ödem; el ve ayak sırtlarında diffüz ödem ile karakterizedir. Asimetrik 

olma eğilimindedir. Sıklıkla alt ekstremiteler etkilenir. Ekstansör tenosinovit ve 

entezit ile ilişkili olup eklem tutulumdan önce görülebilir (113).  

Cilt tutulumu; PsA’da en sık görülen psöriazis alt tipi psöriazis vulgaristir 

(PV) (114). Deri lezyonları ile eklem hasarı arasında ilişki saptanmamak ile birlikte 

deri lezyonları ve eklem tutulumu alevlenmeleri % 30-40 birliktelik göstermektedir 

(104). Psöriazis alt tipleri ile PsA gelişimi açısından risk saptanmamıştır. Ancak 

skalp, intergluteal ve perianal bölgede cilt tutulumu ve cilt tutulum şiddeti artmış 

PsA riski ile ilişkilidir (47).  

SAPHO sendromu; Sinovit, akne, püstülozis, hiperostozis ve osteitis ile 

karakterizedir. Görülme sıklığı % 3’ten azdır (113).  

PsA’da kardiyovasküler hastalık, ateroskleroz, diyabetes mellitus (DM), 

metabolik sendrom, malignite, steatohepatit, depresyon, anksiyete gibi 

komorbiditelerin riski genel popülasyona göre artmıştır. Kardiyovasküler hastalıklar 

PsA hastalarında en sık mortalite sebebidir. DM, metabolik sendrom ve obezite 

hastalık aktivitesi ile korelasyon gösterir. PsA’da düşük hastalık aktivitesine 

ulaşamamada risk faktörüdür. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalık riski metabolik 

sendromdan bağımsız olarak PsA hastalarında artmıştır. PsA hastalarında depresyon 
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ve anksiyete sıklığının genel popülasyon ve psöriazis hastalarına göre arttığı 

bildirilmiştir (115, 116).  

2.1.4.3. Laboratuvar Bulguları 

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

Hastaların % 40-50’sinde C-reaktif protein (CRP) ve ESH gibi akut faz 

reaktanlarında (AFR) artış saptanabilir. AFR’de artış RA’da olduğu kadar belirgin 

değildir ve hastalık aktivitesi ile ilişkisi düşüktür. Hastaların üçte birinde spesifik 

olmayan ESH yüksekliği ve lökositoz görülebilir (117).  

Anemi uzun süreli nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların (NSAİİ) kullanımıyla 

ilişkili demir eksikliği anemisi ve kronik hastalık anemisi olarak görülebilir. Kronik 

hastalık anemisi, hipoalbünemi, fibrinojen düzeyinde yükselmenin hastalık aktivitesi 

ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (118). 

RF, antinükleer antikor (ANA) ve anti sitrülinlenmiş peptit antikorlar (anti-

CCP) az sayıda hastada pozitif saptanabilir. RF % 2, yüksek titrede ANA (> 1/180) 

% 14, anti-CCP % 3.1-17.5 oranında pozitif saptanabilir (119-121). HLA-B27 

aksiyal tutulum ile ilişkilendirilmiş olup tanıyı destelemek amacıyla kullanılabilir. 

PsA’da % 40 oranından pozitiflik saptanır (122-124).  

2.1.4.4. Görüntüleme Yöntemleri ve Radyolojik Bulgular 

PsA eklem tutulumu genellikle diğer inflamatuvar artritlerde görülmeyen 

erozyon ve yeni kemik oluşumun bir arada bulunduğu karakteristik patern ile 

seyreder (125). Konvansiyonel radyografi kolay ulaşılabilirlik, düşük maliyet, 

periferik eklemlerin ve aksiyal omurganın aynı anda değerlendirilebilmesi açısından 

inflamatuvar artritlerin tanı ve takibinde ilk kullanılması gereken görüntüleme 

yöntemi olarak önerilmektedir (126). Konvansiyonel radyografinin yumuşak doku 

kontrast sensitivitesi düşük olduğu için kemik iliği ödemi gibi erken inflamatuvar 

bulguları saptamakta yetersiz kalması dezavantajıdır (125). 
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Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), PsA’da etkilenen periferik ve 

aksiyal eklemlerin, entez bölgelerinin, PsA’da sık tutulumu görülen ligament, göğüs 

kafesi ve strenoklavikular eklemin değerlendirilmesinde kullanılabilir. Periartiküler 

yumuşak doku inflamasyonu, tendon kılıfı, kemik iliği ödemi ve erozyonların 

saptanmasında konvansiyonel grafiye göre daha duyarlıdır (127, 128). Sakroiliak 

eklemlerin değerlendirilmesinde ilk görüntüleme yöntemi olarak konvansiyonel 

grafiler önerilerken kısa hastalık süresi olan ve genç hastalarda MRG tercih 

edilmektedir (129). MRG ile saptanan sakroiliitis azalmış spinal mobilite ve uzun 

hastalık süresi ile ilişkilidir (130). 

Son yıllarda ultrasonografinin (USG) ulaşılabilirliği, iyonize radyasyon 

içermemesi ve göreceli düşük maliyeti nedeniyle romatolojik hastalıkların tanı ve 

takibinde kullanımı yaygınlaşmıştır. Hasta başında yapılan USG ucuz maliyet, kısa 

tanı süresi, az hasta ziyareti ile sağlık hizmeti kaynaklarının kullanımını azaltır. 

İyonize radyasyon, manyetik alan ve kontrast madde olmaması nedeniyle mutlak 

kontrendikasyonu yoktur. Bu nedenlerle gebelerde, metal implantı ve kronik böbrek 

yetmezliği olan hastalarda kullanılabilir (131). USG, sinovyum, entez bölgeleri, 

bursa, tendon, eklem kıkırdağı, kemik yüzeyindeki değişikliklerin (erozyonlar) ve 

yumuşak doku vasküleritesinin değerlendirilmesinde değerli bir görüntüleme 

tekniğidir. Kemik penetrasyonu olmaması, aksiyal bölgede duyarlığının düşük 

olması nedeniyle kemik yapı ve aksiyal tutulumun değerlendirilmesinde kullanımı 

sınırlıdır (128). Sinovit, erozyon, bursit, tenosinovit, entezit gibi intra-artiküler ve 

ekstra-artiküler bulguların değerlendirilmesinde konvansiyonel radyografi ve MRG’a 

göre daha duyarlıdır (132-134). İnflamatuvar artritli hastalarda asemptomatik 

eklemlerde subklinik sinovitin saptanması ve poli/oligoartrit ayrımında kullanımına 

dair çalışmalar mevcuttur. Asemptomatik hastalarda subklinik sinovitin saptanması 

radyolojik hasarın devam edeceğini göstermekte ve tedavi kararını etkilemektedir 

(135). Psöriazis hastalarında USG ile subklinik sinovit varlığının ve subklinik 

sinovitin PsA gelişme riski ile ilişkisinin değerlendirildiği çalışmada subklinik 

sinovit saptanan hastalarda 2 yıl içinde PsA gelişimi daha yüksek oranda izlenmiştir 

(136). Remisyon veya minimum hastalık aktivitesi (MDA)’ne sahip PsA hastalarında 

USG ile saptanan subklinik sinovit kısa dönemde (6 ay) alevlenmeler ile 
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ilişkilendirilmiştir (137). SpA grubu hastalıkların ve özellikle PsA’nın önemli klinik 

bulgusu olan entezit asemptomatik seyredebilmekte ve klinik muayenede gözden 

kaçabilmektedir. PsA’da yapılan çalışmalarda USG ile saptanan entezitin şiddeti 

periferik ve aksiyal eklem hasarı ile ilişkilendirilmiştir (138). Tüm bu veriler göz 

önüne alındığında USG’nin periferik eklem tutulumu ve hastalık aktivitesinin 

takibinde kullanılması önerilmektedir (128). 

2.1.4.4.1. Periferik Değişiklikler 

PsA’nın periferik eklemlerdeki radyolojik bulguları destüriktif ve proliferatif 

değişiklikler olarak sınıflandırılabilir. Kane ve arkadaşları tarafından 2003 yılında 

yapılan prospektif çalışmada PsA tanısı alan hastalar konvansiyonel grafi ile 

değerlendirilerek 2 yıl takip edilmiştir. En sık görülen eklem bulgusunun eklem 

erozyonu olduğu ve hastaların % 47’sinde ortalama 2 yılda radyolojik hasar geliştiği 

saptanmıştır (139). RA’da da eklem erozyonları yüksek oranda görülürken eklemin 

çıplak alanlarının etkilenimi tipiktir (140, 141). Sıklıkla metakarpofalangeal (MKF) 

eklemler etkilenir ve erozyonlar eklemin radial yüzünü etkileme eğilimindedir (142, 

143). PsA’da erozyonlar RA’dan farklı olarak sıklıkla DİF eklemlerde, kollateral 

ligaman ve eklem kapsül komşuluğunda görülürken radial ve ulnar yüzlerde eşit 

dağılım gösterir (144, 145). RA’nın erken dönem radyolojik bulgusu olarak sıklıkla 

izlenen periartiküler osteoporoz PsA’da sık saptanmaz (146). PsA’da RA’ya göre 

kemik yapım süreçleri daha aktif izlenir. Kemik yapım ve yıkım süreçlerinin bir 

arada bulunması periostit gelişimi, entezit ve osteofit oluşumunu tetikler. Eroziv 

değişikler ve yeni kemik formasyonu aynı eklem veya aynı parmağın farklı 

eklemlerinde birlikte görülebilir (144). Konvansiyonel grafilerde görülebilecek diğer 

eklem patolojileri eklem aralığında diffüz daralma, ileri dönem hastalıkta osteoliz, 

akroosteoliz, düzensiz kemik yapımı ve osteoliz sonucunda hokka-kalem (Pencil-in-

cup) deformitesi, periostal abartılı ve düzensiz kemik yapımı, ankiloz ve 

subluksasyondur (147). Periostal ve endosteal kemik yapımı PsA’da nadir görülen ve 

spesifik fildişi falanks (ıvory phalanks) görünümüne sebep olabilir (148).  



 

21 

 

 
Şekil 2. El eklem direkt grafilerinde PsA bulguları. Sağda el dif ekleminde ankiloz, 

solda ok ile işaretli erozyon bulguları. 

2.1.4.4.2. Spinal Değişiklikler 

PsA aksiyal tutulumu sindesmofitler, bilateral veya unilateral sakroileit, 

interapofiziyal eklemlerin korunması veya görece az etkilenimi ile karakterizedir. 

Aksiyal PsA’da sindesmofitler sıklıkla torakolomber bölgede izlenir. AS ve 

inflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) ilişkili SpA’dan farklı olarak kaba lineer veya 

eğrisel, vertebra lateral yüzüne paralel, marjinal olmayan özelliktedir. İki veya daha 

fazla vertebra korpusunu birleştirme eğilimi gösteren büyük kemik köprüleri 

izlenebilir ancak AS’de izlenen bambu kamışı görünümü nadirdir. Köprüleşen büyük 

sindesmofitler genellikle izole kalır ve asimetriktir. PsA’da izlenen sindesmofitlerin 

unilateral asimetrik dağılımı ve vertebra gövdesinin lateral yüzünden ayrı seyretmesi 

psöriatik sindesmofitlerin AS ve İBH ilişkili SpA’da izlenen sindesmofitlerinden 

ayrımında ana radyolojik bulgulardır. Torakolomber bölgenin aksine servikal 

bölgede interapofiziyal eklemler sıklıkla etkilenir. Ankiloz gelişebilir ancak 

atlantoaksiyal subluksasyon nadirdir  (149). Sakroiliak eklemde AS’ye benzer 

simetrik tutulum görülebilmekle birlikte asimetrik tutulum ön planda PsA 

düşündürür (130). 
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Şekil 3. Servikal ve lomber lateral direkt grafilerde PsA aksiyal tutulum bulguları. Sağda 

servikal vertebrada köprüleşen kaba sindesmofitler, solda lomber vertebrada eğrisel sindesmofitler ve 

vertebra korpusunda kareleşme 

 

 

Şekil 4. Sakroiliak eklem direkt grafilerinde PsA bulguları. Sakroiliak eklem yüzlerinde 

skleroz, eklem yüzeylerinde düzensizlik ve daralma. 
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2.1.5. Tanı ve Sınıflandırma Kriterleri 

PsA’nın heterojen kliniği, spesifik laboratuvar testinin bulunmaması, hangi 

psöriazis hastasında PsA gelişeceğini tahmin edebilecek biyobelirtecin henüz 

olmaması, hastaların bir kısmında (% 7.1-14.8) psöriatik deri lezyonlarının eklem 

bulgularından sonra ortaya çıkması hastalık tanısını zorlaştırmaktadır (11). PsA’nın 

erken tanısı ve tedaviye erken başlanması morbidite ve mortalite açısından önemlidir. 

Psöriazis tanılı hastalarda eklem bulgularının saptanması PsA tanısına yönlendirir. 

Deri ve tırnak lezyonlarının doktora başvuru nedeni olarak görülmemesi psöriazis 

tanısında gecikmelere neden olabilir. Ayrıca psöriazis tanısı olan bir hastada 

inflamatuvar artrit gelişimi uzun yıllar alabilir. Bu durumlar göz önüne alındığında 

PsA düşünülen hastalarda detaylı hastalık öyküsü, deri muayenesi ve fizik muayene 

büyük önem arz etmektedir. Ayrıca PsA’nın erken tanısı ve etkin tedavisi, hastalık 

şiddetinin doğru bir şekilde değerlendirilmesi, PsA ile ilişkili komorbiditelerin tespiti 

ve tedavisi yaşam kalitesinin arttırılmasında, mortalitenin azaltılmasında ve sağlık 

bakım maliyetlerinin azaltılmasında da önemlidir. 

Anamnezde deride lezyon varlığı veya hikayesi, eklem tutulumları ve entezit 

hikayesi sorgulanmalıdır. İnflamatuvar bel ağrısı, göz tutulumu, İBH, daktilit 

semptomları detaylı olarak sorgulanmalıdır. Soygeçmişinde psöriazis, inflamatuvar 

artrit ve İBH varlığı sorgulanmalıdır. 

Fizik muayenede eklem tutulum paterni, DİF eklem tutulumu, tırnak 

lezyonları, daktilit ve entezit varlığı değerlendirilmelidir. Cilt muayenesinde 

psöriatik deri lezyonlarının sık izlendiği ekstremite ekstansör yüzleri ile birlikte saçlı 

deri, kulak arkası, umblikus çevresi, meme altları, aksiller bölge, ano-genital bölge, 

el ayası ve ayak tabanı değerlendirilmelidir. 

AFR, HLA-B27 ve diğer oto-antikorlar tanı ve ayırıcı tanı açısından yol 

gösterici olabilir. Ancak hastaların yaklaşık yarısında tetkiklerin normal 

saptanabileceği unutulmamalıdır. Direkt grafi ve MRG sakroileit, artrit tespitinde; 

USG entezit değerlendirilmesinde kullanılabilir. Haroon ve arkadaşları 238 PsA 

tanısı alan hastayı dahil ettikleri çalışmalarında semptom başlangıcından itibaren PsA 



 

24 

 

tanısının 6 ay gecikmesi durumunda periferik eklem harabiyetinin ve radyolojik 

hasarın daha fazla geliştiğini; uzun dönemde erken tanı alan hastalara göre daha kötü 

fiziksel işlevlere yol açtığını göstermişlerdir (12). 

PsA için altın standart tanı kriterleri mevcut olmayıp çalışmalarda kullanmak 

üzere sınıflandırma kriterleri geliştirilmiştir. Klasifikasyon kriterleri farklı merkezler 

arasında epidemiyoloji ve çalışma sonuçlarının karşılaştırılmasında homojen grup 

oluşturulması açısından önem arz etmektedir (150). İlk vaka tanımı 1973 yılında 

Moll ve Wright tarafından yapılmış olup psöriazis varlığı, inflamatuvar artrit 

(periferik artrit ve/veya spondilit) ve RF negatifliği kriterlerini içerir (87).  Daha 

sonraki dönemlerde yapılan çalışmalar ile PsA tanılı hastaların bir kısmında RF 

pozitifliğinin saptanması ve psoriatik deri lezyonları gelişmeden PsA gelişebildiğinin 

saptanması üzerine yeni kriterler geliştirilmeye çalışılmıştır. Geliştirilen kriterler 

içinde en yaygın kullanılan ve en güncel olan 2006 yılında CASPAR grubu 

tarafından yayımlanan CASPAR kriterleridir. CASPAR sınıflandırma kriterlerinin 

duyarlılığı % 91.4 özgüllüğü % 98.7 olarak saptanmıştır (35). 2010 yılında klinik 

PsA tanılı 69 hasta ile yapılan Moll-Wright (M &W), Bennett, Vasey ve Espinoza (V 

& E), Fournié, European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG), McGonagle, 

Gladman ve CASPAR sınıflandırma kriterlerinin karşılaştırıldığı çalışmada en 

yüksek özgüllüğe sahip sınıflandırma kriterinin CASPAR olduğu saptanmıştır. 

Ailede psöriazis öyküsü kriteri CASPAR sınıflandırma kriterlerinin Moll-Wright (M 

&W), Vasey ve Espinoza (V & E) sınıflandırma kriterlerine yüksek özgüllükte ana 

üstünlüğü olarak belirlenmiştir (151). 
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Tablo 1. CASPAR Sınıflandırma Kriterleri (35) 

İnflamatuvar eklem değişikliğine (eklem, omurga veya entezyal) ilaveten 

belirlenen kriterlerden ≥3 puan almalıdır.  

1- Psöriazis bulgusu  a- Halen mevcut 

psöriazis (2 puan) 

 

Ciltte veya kafa derisinde romatolog veya 

dermatolog tarafından tespit edilmiş 

psöriazisin olması 

 b-Geçmişte 

Psöriazis hikayesi 

Hastanın kendisinden, aile hekiminden, 

dermatologist, romatolog veya diğer kalifiye 

sağlık elemanlarından alınan öykü olarak 

tanımlanır 

 c- Psöriazis için aile 

öyküsü olması 

Hasta bildirimine göre birinci veya ikinci 

derece akrabada psöriazis olması 

2- Psöriatik tırnak distrofisi  Fizik muayenede tipik tırnak distrofilerinin 

(onikoliz, pitting veya hiperkeratoz) 

bulunması 

3- Negatif romatoid faktör  Romatoid faktörün lateks harici metodlarda 

(tercihen ELISA veya nefelometrik 

yöntemler) yerel laboratuvar referans 

değerine göre negatif bulunması 

4- Daktilit (a veya b den 

herhangi birisi) 

a- Halen mevcut Halen mevcut tüm parmakta şişlik 

 b- Öykü Bir romatolog tarafından kaydedilmiş daktilit 

öyküsünün olması 

5- Eklem çevresinde yeni 

kemik oluşum bulgusu 

 El veya ayak düz radyografilerinde eklem 

kenarlarında iyi seçilemeyen ossifikasyonla 

beliren jukstaartiküler yeni kemik 

oluşumunun bulunması (osteofitlerin 

dışlanması gereklidir) 
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2.1.6. Ayırıcı Tanı 

Artiküler, ekstraartiküler bulgular ve aksiyal tutulum ile seyredebilen 

heterojen kliniğe sahip PsA ayırıcı tanısından RA, osteoartrit (OA), gut, septik artrit 

ve SpA grubu hastalıklar yer almaktadır (152).   

PsA monoartiküler tutulum ve daktilit alt tipinde gut ve kondrokalsinozis ile 

ayırıcı tanısı yapılmalıdır. Gut artriti PsA ile benzer eklemleri tutabilir. Eklemde 

belirgin eritemle birlikte eritemin periartiküler dokulara da uzanımı olabilir. Eklem 

bulgularının yanı sıra daktilit de podagra ile karışabileceğinden tanıyı 

zorlaştırmaktadır. Radyografik bulgularda marjinal erozyon varlığı ve eşlik eden 

ekstaartiküler bulgular (tırnak bulguları, entezit, aksiyal tutulum) PsA tanısını 

desteklemektedir. Serum ürik asit seviyesinin yüksekliği gut tanısnı desteklemekle 

birlikte psöriazis ve PsA’da serum ürik asit değerleri yüksek seyrederek ayırıcı tanıyı 

zorlaştırmaktadır. Septik artrit genellikle diz ve kalça ekleminde ani başlangıçlı 

şiddetli ağrı ve ateş ile seyir gösterir. Sinoviyal sıvıda kristal analizi, gram boyama 

ve kültür örnekleri septik artrit, gut ve kondrokalsinozisin PsA’dan ayrımı için 

kullanabilir (152, 153).  

Oligoartiküler tutulumda reaktif artrit (ReA) ve İBH ilişkili SpA ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir. ReA’nın periferik artritle birlikte aksiyal tutulum ve palmoplantar 

psöriazis benzeri deri lezyonları nedeniyle PsA ile ayırımı zordur. Hikayede 

şikayetlerden 1-6 hafta önce geçirilmiş enterik veya genito-üriner sistem enfeksiyonu 

ReA tanısını desteklemektedir. Periferik eklem etkilenimin ön planda olduğu İBH 

ilişkili artritlerde, artrit şikayetlerindeki artış gastro-intestinal sistem alevlenmeleri ile 

ilişki gösterir (152, 153).  

Aksiyal tutulumda AS ön planda olmak üzere İBH ilişkili SpA ayırıcı tanıda 

yer almaktadır. PsA aksiyal tutulumunda ağrı ve fiziksel fonksiyonda kısıtlanma AS 

hastalarına göre daha azdır. Radyografik bulgular AS ve İBH ilişkili SpA ayırımında 

yol göstericidir (152). PsA da AS ve İBH ilişkili SpA’nin aksine sindesmofitler 

asimetrik dağılma eğiliminde, eğrisel, non-marjinal ve kaba görünümdedir. Servikal 
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bölgede zigopaapofiziyal eklem tutulumu PsA’da sık görülmek ile birlikte AS ve 

İBH ilişkili SpA’da lomber bölge etkilenimi daha sıktır (154, 155).  

Poliartiküler formda RA göz önünde bulundurulmalıdır. RA’da sıklıkla el 

proksimal interfalangeal eklemleri simetrik tutulum şeklinde etkilenir. PsA ise 

asimetrik tutulum yapma eğiliminde olup hastaların en az yarısında DİF eklem 

tutulumu eşlik eder. Eşlik eden aksiyal tutulum, entezit, göğüs ön duvar tutulumu, 

asimetrik sakroileit, tırnak lezyonu, etkilenen eklem üzerinde eritematöz renk 

değişikliği PsA tanısını destekler (152, 153). Ankiloz, hokka-kalem deformitesi, 

periostit PsA’da; osteopeni RA’da sık görülen radyografik bulgulardır. Eklem 

komşuluğunda kabarık periostit ve yeni kemik oluşumu PsA’nın diğer inflamatuvar 

artritlerden ayrımında en önemli radyolojik bulgudur (156). RF ve anti-CCP RA 

tanısında yüksek spesifiteye sahip markerlar olmak ile birlikte PsA’da da pozitif 

saptanabilirler (152). 

OA ve PsA klinik ayrımı çoğu zaman inflamatuvar belirtilerin yokluğu, 

ağrının aktivite ile artması, sabah tutukluğunun kısa sürmesi ile kolaylıkla 

yapılmaktadır (153). Ancak eklem destrüksiyonu ile giden OA inflamatuvar formu 

(eroziv OA) ayırıcı tanıda önem arz etmektedir. PsA ve eroziv OA gelişim ve 

progresyonunda travma ve biyomekanik stresin rolü nedeni ile benzer eklemlerin 

(DİF eklem) tutulumu izlenmektedir (156). Radyolojik görüntüleme bulguları erken 

evrede sınırlıdır. İlerlemiş hastalıkta OA’da eklem aralığının merkezi kaybı ve 

kıkırdak hasarı ile martı kanadı görünümü oluşur. PsA’da ise erozyonlar marjinal 

alanlarda periostit ilişkili yeni kemik yapımıyla birlikte fare kulağı görünümündedir 

ve kıkırdak alanı hastalığın geç döneminde az oranda etkilenir (156). Tırnak 

lezyonları, daktilit, entezit ve aksiyal tutulum gibi PsA’ya özgü bulguların varlığı 

OA’ya eşlik eden izole psörazis ile PsA’nın ayrımında yardımcıdır (156). 

2.1.7. Tedavi 

PsA deri, eklem, entezal bölge, daktilit, aksiyal sistem, tırnak gibi farklı vücut 

alanlarını farklı ağırlıkta etkileyebilmektedir. Bu nedenle PsA tedavisi kas-iskelet 

sistemi, cilt ve tırnak tutulumunu kapsayacak şekilde düzenlenmeli; tedavi ile 
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hastalık aktivitesini en aza indirmek, inflamasyonu baskılamak, fonksiyonları 

korumak, yaşam kalitesini yükseltmek, komplikasyonları önlemek ya da en aza 

indirmek, eşlik eden komorbiditelerin yönetimi amaçlanmalıdır. Tedavi planlanırken 

en fazla etkilenen eklemlerin tespit edilmesi, eklem hasarı, periferik, aksiyal tutulum, 

cilt, tırnak tutulumu, daktilit ve entezit varlığı değerlendirilmelidir (1). 

Medikal tedavi planında komorbid hastalıklar, hastanın tedavi tercihi ve 

uygulama kolaylığı gibi faktörlerin de göz önünde bulundurulması gereklidir (157). 

Medikal tedaviye başlamadan önce hasta vücut-kitle indeksi (VKİ), sigara kullanımı, 

kardiyovasküler hastalık varlığı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, hepatit ve 

latent tüberküloz varlığı değerlendirilmelidir. İmmünsüpresif ilaç kullanımı öncesi 

hastalar aşılama programına alınmalıdır. Hastalık kliniğinin heterojen olması ve bir 

çok sistemi etkileyebilmesi nedeniyle tedavi ve takipte multidisipliner yaklaşım 

benimsenmelidir (158). 

Tedavi hedefi öncelikle remisyon olmasına rağmen eşlik eden çoklu 

komorbiditeler ve uzun hastalık süresi remisyona ulaşmayı zorlaştırmaktadır. Bu 

hasta gruplarında hedef minimal hastalık aktivitesi (MDA) olmalıdır (159). 

Farmakolojik tedavide non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), 

glukokortikoidler, hastalık modifiye edici ajanlar kullanılabilir. Hastalık kliniğinin 

heterojen olması ve yeni tedavi modalitelerinin kullanılmaya başlanması üzerine 

2018 yılında ACR/NPF (American College of Rheumatology/ National Psoriasis 

Foundation), 2019 yılında EULAR (European League Against Rheumatism), 2021 

yılında ise GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 

Arthritis) tarafından tedavi kılavuzları yayınlanmıştır (1, 160, 161). Ülkemizde ise 

2018 yılında Türkiye Romatoloji Derneği (TRD) tarafından psöriatik artrit ulusal 

tedavi önerileri yayınlanmıştır (162).  

2.1.7.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi 

Farmakolojik olmayan tedavinin ilk basamağı hasta eğitimidir. Hastalığın 

kronik seyri, komorbiditeler ve stres gibi hastalığı presipite eden faktörler hakkında 
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bilgilendirilmelidir. Obezite ve metabolik sendromun eşlik eden komorbiditelerin 

başında geldiği ve tedavi yanıtına olumsuz etkisi anlatılmalıdır (163). Hastalara 

özellikle düşük enerjili egzersizler (yüzme, yoga) önerilmelidir. Farmakolojik 

olmayan yaklaşımlar içinde kanıt düzeyi en yüksek ve güçlü şekilde önerilen 

sigaranın bırakılması hasta değerlendirme sürecinde unutulmamalıdır (1). 

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi  

Psöariazis tedavisinde kullanılan ilaçlar NSAİİ, sistemik/lokal 

glukokortikosteroidler, hastalık modifiye edici ajanlar (DMARD) olarak 3 başlık 

altında incelenebilir. DMARD’lar sentetik ve biyolojik olarak iki ana başlık altında 

sınıflandırılırlar. Sentetik DMARD’lar konvansiyonel sentetik hastalık modifiye 

edici antiromatizmal ilaçlar (csDMARDs) ve hedefe yönelik sentetik hastalık 

modifiye edici antiromatizmal ilaçlar (tsDMARDs) olarak iki gruba ayrılmaktadır 

(10).  

Tablo 2. PsA Tedavisinde Kullanılan DMARDlar 

Konvansiyonel Sentetik 

DMARDlar 

Hedefe Yönelik Sentetik 

DMARDlar 

Biyolojik DMARDlar 

Metotreksat JAK inhibitörleri (Tofasitinib, 

Filgotinib upadasitinib) 

TNF inhibitörleri (Adalimumab, 

etanercept, infliksimab, golimumab, 

sertolizumab pegol)  

Leflunomid Fosfodiesteraz 4 (PDE4) 

inhibitörü (Apremilast) 

IL-17 inhibitörleri (Sekukinumab, 

iksekizumab, brodalumab)  

Sülfasalazin  IL23 inhibitörü (Guselkumab)  

IL12/33 inhibitörü (Ustekinumab) 

Siklosporin A  
Sitotoksik T lenfosit ilişkili 

protein 4 (CTLA4) inhibitörü 

(Abatasept) 
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2.1.7.2.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAİİ) 

NSAİİ’ler; PsA’da artrit, periartiküler ve aksiyal tutulum ile ilişkili ağrının 

semptomatik tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. NSAİİ’ların hastalık üzerine 

etkinliğini gösteren az sayıda çalışma olup kullanımının etkinliği klinik deneyimlere 

dayanmaktadır (164). NSAİİ grupları arasında etkinlik açısından farklılık 

saptanmamıştır. Başlıca yan etkiler kardiyovasküler, gastrointestinal ve renal sistem 

üzerinedir, ilaç seçiminde hasta komorbiditeleri göz önünde bulundurulmalıdır (165, 

166). NSAİİ psöriazis lezyonlarını alevlendirebileceği kanısı yaygın olarak 

bulunmak ile birlikte etkisini gösteren kanıtlar zayıftır (167).   

2.1.7.2.2. Sistemik/Lokal Glukokortikoidler 

Lokal ve sistemik kortikostreoidlerin tedavide tek başına kullanımı 

önerilmemektedir. Uygun NSAİİ ve DMARD tedavisine rağmen persiste eden az 

sayıda eklemin tutulduğu artrit, entezit ve daktilitte lokal enjeksiyonlar denenebilir. 

Tekrarlayan glukokortikoid enjeksiyon ihtiyacı tedaviye csDMARD ve biyolojik 

DMARD (bDMARD) eklenmesini işaret eder (168, 169). Sistemik 

kortikosteroidlerin potansiyel yan etkileri ve oral steroidlerin kesilmesi ile psöriazis 

lezyonlarının alevlenebileceği göz önüne alınarak mümkün olan en kısa süre ve en 

düşük dozlarda kullanılmalıdır. Sistemik kortikosteroidler özellikle aktif PsA 

hastalarında sentetik ve biyolojik DMARD etki süresine kadar semptomatik 

rahatlama için tercih edilmektedir (160, 168).  

2.1.7.2.3. Konvansiyonel hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlar 

(csDMARD) 

Metotreksat (MTX) folik asit antimetaboliti olarak etki göstererek 

dihidrofolat redüktaz enzimini geri dönüşlü olarak inhibe eder. Anti-inflamatuvar 

etkisi dihidrofolat redüktaz inhibisyonu ile metionin ve S-adenosilmetionin gibi 

poliaminlerin yapımının azalması, metobalizasyonu sonucu oluşan poligulutamatlar 

ile aminoimidazol karboksamid ribonükleotid transformylase (AICAR) enzim 
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inhibisyonu sonucu serum adenozin düzeyinin yükselmesi ile açıklanmaktadır (170, 

171). MTX oral veya subkutan yolla 7.5-25mg/hafta olarak kullanılabilir. 15 

mg/hafta ve üzerindeki dozlarda oral biyoyararlanım değişebileceğinden subkutan 

uygulama tercih edilebilir. Etki 4-6 haftada başlar. Folik asit, MTX’in alındığı 

günden sonraki günlere tedaviye eklenmelidir (172, 173). Olası yan etkiler karaciğer 

toksisitesi, kemik iliği depresyonu ve interstisyel akciğer hastalığıdır (174). MTX 

özellikle deri tutulumu belirgin hastalarda ilk tercik edilecek csDMARD’dır (162). 

MTX’in artrit, hastalık aktivitesi, radyografik prograsyon üzerine etkinliğinin MTX 

monoterapisi, etanercept ile kombinasyon ve etanercept monoterapisi ile 

karşılaştırıldığı randomize, çift kör SEAM-PsA (Study of Etanercept and 

Methotrexate in Psoriatic Arthritis) çalışmasında etanercept monoterapisi artrit 

bulgularında ACR20/50/70 yanıtlarına ve MDA’ya ulaşmada MTX monoterapisine 

göre daha üstün bulunurken kombinasyon tedavisi ve etanercept monoterapisi 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Etanercept monoterapisi ile radyolojik 

progresyon MTX’e göre daha az izlenmiştir. Fakat MTX monoterapisinin fiziksel 

fonksiyon, eklem tutulumu, cilt tutulumu, entezit ve daktilit üzerine etanercept 

monoterapisine yakın etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir (175). Metotreksat 

etkinliği ile ilgili yapılan randomize çalışmaların yetersizliğine rağmen, gözlemsel 

çalışmalar ve klinik deneyimler ışığında, uzman görüşleriyle hazırlanan EULAR ve 

GRAPPA tedavi rehberlerinde, ilk sırada önerilen csDMARD olarak bildirilmektedir 

(160, 161). 

Leflunomid pirimidin sentezini dihidroorotad dehidrojenaz enzim inhibisyonu 

ile baskılar. Uygun süre MTX tedavisi ile yanıt alınamayan veya MTX tedavisini 

tolere edemeyen hastalarda önerilmektedir. Oral yolla 20 mg/gün dozda kullanılır. 

Avrupa’da 514 hastanın dahil edildiği çok merkezli randomize kontrollü çalışmada 

leflunomidin PsA’da periferik artrit, daktilit, ağrı, yorgunluk ve cilt lezyonları 

üzerinde etkili ve iyi tolere edilebilen tedavi seçeneği olduğu vurgulanmıştır (176). 

Gastrointestinal yan etkiler, kan basıncı düzensizlikleri, hepatotoksisite tedavi 

devamlılığını engelleyen başlıca yan etkilerdir (168). 

Sülfasalazin, sülfapirin ve salisilik asitin asit-azo bileşiğidir. Diğer sentetik 

DMARD’lar ve biyolojik tedavilerden ötürü kullanımı azalmıştır. Ancak periferik 
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artrit ve daktilit varlığında halen kullanılabilmektedir. Önerilen maksimum doz 

günde 2 defa 1000 mg’dır. PsA’da etkinliği üzerine az sayıda çalışma olup 

sulfasalazin ve placebonun karışılaştırıldığı iki randomize çift kör kontrollü 

çalışmada eklem ağrısı ve hassasiyette plaseboya göre anlamlı üstünlük gösterirken 

aksiyal semptomlar, üveit, entezit, daktilit ve cilt lezyonları üzerine etkinliği 

gösterilememiştir (177, 178). En sık bulantı, kusma, oral ülser gibi gastrointestinal 

sistem yan etkileri görülür. Gastorintestinal yan etkilerin yanında nötropeni, 

megaloblastik ve hemolitik anemi, makülopapüler döküntü ve oligospermi 

görülebilir (179, 180). 

Siklosporin A 2.5-5mg/kg bölünmüş dozlar ile oral yolla kullanılan 

csDMARD’dır. Özellikle hızlı yanıt istenen şiddetli psöriazis hastalarında 

indüksiyon tedavisi olarak tercih edilmektedir. PsA’da MTX monoterapisine yanıt 

alınamayan hastalarda MTX ile kombinasyon tedavisinde şiş eklem sayısı, CRP, 

Psöriazis Alan Şiddet İndeksi (PAŞİ), sinovit, ağrı ve sağlık değerlendirme anketi 

(HAQ) skoru üzerine etkinliğinin değerlendirildiği çift kör, randomize, plasebo 

kontrollü çalışmada şiş eklem sayısı, CRP, PAŞİ ve sinovit üzerine anlamlı etkinlik 

görülürken ağrı ve HAQ skorları açısından farklılık saptanmamıştır (181). Renal 

toksisite ve kan basıncı düzensizlikleri önemli yan etkileridir. Etkinliğin düşük 

olması ve olası yan etkiler nedeniyle PsA’da kullanımı sınırlıdır (182, 183). 

2.1.7.2.4. Biyolojik DMARD’lar 

Tümör nekroz faktör inhibitörleri (TNFi): 

Ülkemizde PsA tedavisinde uzun süredir etkin olarak kullanılan TNF 

inhibitörleri (TNFi) adalimumab, etanersept, golimumab, infliksimab ve 

sertolizumab pegol’dür. 

Adalimumab; 2 haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon formunda uygulanan 

insan monoklonal TNF-α antikorudur. NSAİİ ilaçlara yeterli yanıt alınamayan PsA 

hastalarında adalimumab ve plasebonun karşılaştırıldığı randomize, çift kör 

çalışmada adalimumabın eklem ve cilt bulgularını önemli ölçüde iyileştirdiği; 
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radyografik hasarın ilerlemesini engellediği, yaşam kalitesini arttırdığı ve eklem 

hasarına bağlı fonksiyon kayıplarını azalttığı sonucuna varılmıştır (184).  

Etanercept; subkutan olarak haftada bir 50 mg uygulanan rekombinant DNA 

teknolojisi ile üretilen çözünebilir dimerik yapılı insan immünglobülin G1 (IgG1) Fc 

kısmına bağlanan ekstraselüler TNF-α p75 reseptör füzyon proteinidir. Psöriazis ve 

PsA’da ilk kullanım onayı alan TNFi’dir ve PsA’da etkinliği kanıtlanmıştır (185-

187). 

İnfliksimab; intravenöz yolla 0., 2. ve 4. haftalarda 5mg/kg yükleme dozunu 

takiben 6-8 haftada bir idame dozu ile devam edilen insan-fare kimerik yapıda 

monoklonal TNF-α antikorudur. Ürtiker, ateş, anafilaksi vb. infüzyon reaksiyonları 

gözlenebilir. Önceki tedavilere yanıtsız 200 PsA hastasının dahil edildiği randomize, 

plasebo kontrollü IMPACT-2 çalışmasında infliksimab daktilit, entezit ve psöriazis 

dahil olmak üzere PsA’yı önemli ölçüde iyileştirmiştir (188). 

Golimumab; trangenik farelerden elde edilen hem soluble hem 

transmembranöz TNF-α formlarına bağlanabilen insan monoklonal antikorudur 

(189). Subkutan yolla ayda bir 50 mg dozunda uygulanır. 2005-2007 yılları arasında 

DMARD ve NSAİİ tedavisine rağmen hastalık aktivitesi yüksek 405 PsA tanılı 

hastanın dahil edildiği randomize, plasebo kontrolü GO-REVEAL çalışmasında 

golimumab PsA’nın eklem ve eklem dışı bulguları ile psöriazis semptomlarını 

kontrol altına almada etkinliği gösterilmiştir (190). 

Sertolizumab Pegol, insan kaynaklı monoklonal anti TNF-α antikorlarının 

Fab parçasının polietilen glikol (PEG) ile bağlanması ile oluşturulmuştur. Diğer 

monoklonal TNF-α antikorlarından farklı olarak IgG1 Fc parçası içermemektedir. 

IgG1 Fc parçasının olmaması kompleman ve antikor ilişkili hücresel sitotoksite 

gelişim riski ve gebelikte aktif plasental geçişi azaltamaktadır. Pegilizasyon ise yarı 

ömrün uzaması, çözünürlüğün artması, agregasyon ve immünojenitenin azalmasını 

sağlamaktadır (191, 192). Subkutan yolla 0., 2. ve 4. haftalarda 400 mg yükleme 

dozunu takiben iki haftada bir 200 mg idame dozu ile tedaviye devam edilir. 

DMARD tedavisine yanıtsız 368 hastanın dahil edildiği çift kör, plasebo kontrollü, 
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randomize çalışmada Sertolizumab Pegol’ün eklem, cilt, entezit, daktilit ve tırnak 

bulgularında hızlı iyileşme sağladığı gösterilmiştir  (193). 

Tüm TNFi’lerinin PsA’da periferik artrit, aksiyal tutulum, entezit, daktilit, 

radyolojik progresyonun engellenmesi, yaşam kalitesi ve fonsiyonelliğin arttırılması, 

tırnak tutulumu, cilt lezyonları üzerine etkinliği randomize kontrollü çalışmalar ile 

gösterilmiştir. Ayrıca etanercept haricindeki TNFi’lerinin İBH ve üveit üzerine 

etkinlikleri çalışmalarda gösterilmiştir (194). Ancak TNFi’lerinin etkinliğini birebir 

karşılaştırıldığı çalışmalar sınırlıdır. Bu nedenle tedavi planında hastanın ilaç 

uygulamasında tercih ettiği yöntem (subkutan, intravenöz), doz sıklığı, maliyet, 

ulaşılabilirlik ve hekim deneyimi göz önünde bulundurulmalıdır (168). PsA ilişkili 

İBH varlığında etanercept haricindeki TNFi’leri, üveit varlığında ise öncelikli olarak 

adalimumab olmak üzere etanercept dışındaki monoklonal TNFi’leri önerilmektedir 

(195, 196). 

TNFi’lerinin yan etki profili benzer olup enjeksiyon bölgesi reaksiyonları, 

infüzyon reaksiyonları, döküntü, anemi, transaminazlarda hafif yükselme, karın 

ağrısı gibi ilaç kesilmesini gerektirmeyen yan etkiler olabilir. Ancak malignite, ciddi 

enfeksiyonlar, tüberküloz, hepatit B ve C reaktivasyonu da görülebilmektedir (197). 

TNFi’leri ile tedaviye başlanmadan önce hastalar latent tüberküloz, hepatit B ve C 

taşıyıcılığı için mutlaka taranmalıdır. Latent tüberküloz varlığında uygun profilaktik 

tedavi verilmelidir. Tüberküloz ve diğer granülomatöz reaksiyonlar monoklonal 

antikorlarda etanercepte göre daha sık görülmektedir (198). Demiyelinizan 

hastalıklar özellikle etanercept, adalimumab ve infliximab ile daha sık görülmesine 

rağmen yeni TNFi’lerine bildirilen raporlar mevcuttur. Bu nedenle tedavi öncesi 

hastalar, tüberküloz, multiple skleroz (MS), HIV ve hepatit yönünden taranmalı, ilaç 

kar/zarar oranı gözetilerek verilmelidir  (198). Infliximab’ta biraz daha fazla olmak 

üzere tüm TNFi ajanlarda, ANA ve çift sarmallı DNA antikoru (anti-dsDNA) 

gelişimi, lupus-benzeri sendrom veya vaskülit gibi otoimmün hastalık sıklığında artış 

belirtilmiştir (199). Gebeliğin özellikle erken döneminde, kısa süreli tedavi şeklinde, 

tüm TNFi’lerinin güvenli olduğu düşünülmektedir. Ancak gebelikte 2. trimester 

sonlarına doğru plasental geçişin artması ile in-utero ilaca maruz kalan çocuklarda 

doğum sonrası enfeksiyon sıklığında artış bildirilmektedir. Bu nedenle bazı uzmanlar 
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tarafından TNFi’lerine gebeliğin 2.trimesteri boyunca ara verilmesi önerilmektedir 

(200). 

Ülkemizde PsA’da TNFi ödeme koşulları Sağlık Uygulamaları Tebliği (SUT) 

4.2.1.C-1 maddesinde; en az üç ayrı csDMARD’ı etkin dozda en az üç ay düzenli 

kullanıma rağmen hastalık aktivitesinin kontrol altına alınamadığı (1 ay ara ile 

yapılan muayenede en az üç şiş ve hassas eklem) durumlarda üç ay süreli sağlık 

kurul raporu ile karşılandığı belirtilmiştir. Tedavi yanıtı 3. ayda psöriatik artrit yanıt 

kriterleri (PSARC) ile değerlendirilerek tedaviye yanıt halinde rapor altı ay süre ile 

uzatılır (201).  

IL-17 inhibitörleri: 

Sekukinumab monoklonal IgG1 antikor yapıda selektif IL-17A inhibitörüdür. 

Subkutan yolla hastalık aktivitesine ve TNFi yanıtına göre 0., 1., 2., 3. ve 4. 

haftalarda 150 mg yükleme dozunu takiben 4 haftada bir  150 mg dozunda uygulanır. 

Yanıtsız hastalarda 4 haftada bir 300 mg’ye çıkılabilir. Genelde 3. ayda maksimum 

etkinliğe ulaşır. PsA’da TNFi naif ve TNFi yanıtsız hasta gruplarının dahil edildiği 

randomize, plasebo kontrollü, çift kör FUTURE 1/2/3/4/5 faz 3 çalışmalarında 

periferik artrit, daktilit, entezit, yaşam kalitesi, fonsiyonellik, cilt ve tırnak 

bulgularını 300 mg ve 150 mg dozlarda önemli ölçüde iyileştirdiği; radyolojik 

progresyonu azalttığı gösterilmiştir (202-206). Sekukinumab ve adalimumabın 

periferik artrit, ekstraartiküler bulgular ve cilt lezyonları üzerine etkinliğinin 

karşılaştırıldığı EXCEED faz 3b çalışmasında sekukinumab artiküler ve 

ekstraartiküler bulgular üzerine adalimumab ile benzer etkinlikte; cilt lezyonları 

üzerinde adalimumabtan anlamlı olarak daha yüksek etkinlikte bulunmuştur (207). 

PsA’da aksiyal tutulum üzerine etkinliğin değerlendirildiği en az iki NSAİİ’a rağmen 

BASDAİ skoru 4, spinal VAS skoru 40 üzerinde olan 498 hastanın dahil edildiği 300 

mg, 150 mg ve plasebo gruplarında ASAS (Assessment of SpondyloArthritis 

International Society) 20 yanıtlarının karşılaştırıldı çift kör, randomize MAXIMISE 

faz 3b çalışmasında sekukinumab 300 mg ve 150 mg ile aksiyal tutulum 

semptomlarında anlamlı iyileşme sağlanmıştır (208).  Sekukinumab ile sık izlenen 

yan etkiler üst solunum yolu enfeksiyonları, nazofarenjit ve mukokutanöz 
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candidiyazistir. Yapılan klinik çalışmalarda tüberküloz reaktivasyonu saptanmamış 

olsa da tedaviye başlanmadan önce latent tüberküloz taraması ve profilaktik tedavi 

önerilmektedir. İBH gelişimi ve mevcut hastalık aktivasyonu ile ilişkisi nedeniyle 

İBH hastalarında kullanılmaması ve tedavi sürecinde hastaların İBH semptomları 

açısından takibi önerilmektedir (209). Sekukinumab ülkemizde Mayıs 2018 tarihinde 

TNFi ile üç aylık tedaviye yanıt alınmayan dirençli PsA hastalarında geri ödeme 

kapsamına alınmıştır (201). 

İksekizumab 2016 yılında FDA (Gıda ve İlaç Dairesi) tarafından PsA’da 

kullanım onayı alan IL-17A’ya yüksek afinite gösteren monoklonal antikordur (210). 

160 mg yüklemeyi takiben 2 ya da 4 haftada bir 80 mg subkütan yolla uygulanır. 

Periferik artrit, ekstraartiküler bulgular ve cilt lezyonları üzerine etkinliği bDMARD 

naif PsA hastalarında placebo kontrollü ve adalimumab aktif kontrollü olarak 

SPIRIT-P1 faz 3 çalışması ve TNFi yanıtsız veya tolere edemeyen hastalarda plasebo 

ile karşılaştırıldığı SPIRIT-P2 faz 3 çalışmasında gösterilmiştir (211, 212). 

BDMARD naif hastalarda adalimumab ile iksekizumab PsA eklem ve eklem dışı 

bulguları üzerine etkinliğinin değerlendirildiği randomize faz 3 çalışmasında eklem 

ve eklem dışı bulgular üzerine etkinlik adalimumab ile benzer cilt lezyonları üzerine 

etkinliği ise adalimumabdan üstün izlenmiştir (213). Ülkemizde TNFi ile tedaviye 

yanıtsız aktif PsA hastalarında romatoloji uzmanının dahil olduğu sağlık kurul raporu 

ile ödeme kapsamındadır. İksekizumab ile tedaviye yanıt 16. haftada PSARC ile 

değerlendirilir. PSARC’a göre yanıt alınması halinde rapor 6 ay süre ile uzatılabilir 

(201). 

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

çalışmaları devam eden ajanlardır (214). 

IL-12/23 inhibitörleri: 

Ustekinumab İL-12 ve İL-23’ün ortak p40 proteinine bağlanan monoklonal 

IgG1 antikordur. 2013 yılında yetişkin PsA hastalarında FDA tarafından endikasyon 

onayı almıştır. Önerilen doz 100 kg altındaki hastalarda 0. ve 4. haftalarda 45 mg 

uygulanmasını takiben 12 haftada bir 45 mg sc.’dir. 100 kg üzerindeki hastalarda 90 
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mg sc. uygulama önerilmektedir (215). Ustekinumab 24. hafta ACR20 yanıtlarının 

plasebo ile karşılaştırıldığı PSUMMIT-1 çalışmasında fiziksel fonksiyon, deri 

tutulumu, daktilit ve entezitte etkinliği gösterilmiştir. Tüberküloz, malignite veya 

ölüm rapor edilmemiştir. TNFi naif ve TNFi yanıtsız hastalarda ACR20/50/70 

yanıtları, daktilit, entezit, yaşam kalitesi ve psöriazis şiddeti üzerine etkinliğinin 

plasebo ile karşılaştırıldığı PSUMMİT-2 çalışmasında ACR70 yanıtında istatiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte sayısal olarak üstün saptanmış; ayrıca diğer 

kriterler açısından istatiksel olarak etkinliği plasebodan üstün izlenmiştir. Ciddi 

enfeksiyon, malignite ve İBH gelişimi açısından plasebo ile anlamlı fark 

saptanmamıştır (216, 217). Aksiyal tutulum üzerine plasebo ile karşılaştırılan 

çalışmalarda etkinliği gösterilememiştir (218). Ülkemizde üç csDMARD’ın uygun 

süre kullanımı sonrası üç ay süreli TNFi tedavisine yanıtsız aktif PsA hastalarında 

geri ödeme kapsamındadır (201). 

Guselkimumab, selektif IL-23 p19 alt ünitesine bağlanan monoklonal 

antikordur. 2020 yılında FDA tarafından PsA’da kullanım onayı almıştır. TNFi naif 

ve TNFi yanıtsız 1122 PsA hastasının dahil edildiği periferik artrit, daktilit, entezit 

ve fiziksel fonksiyon üzerine guselkumimab etkinliğinin plasebo ile karşılaştırıldığı 

DISCOVER-1/2 faz 3 çalışmalarında etkinliği gösterilmiştir (219, 220).  Ülkemizde 

orta ve şiddetli plak psöriaziste ödeme kapsamında olup PsA için ödeme kapsamına 

alınmamıştır (201). 

IL-23 inhibitörü tildarizumab, risankizumab’ın PsA da faz çalışmaları devam 

eden ajanlar olup ilk veriler umut vadetmektedir (214). 

Sitotoksik T-Lenfosit İlişkili Protein 4 (CTLA-4) inhibitörü: 

Abatecept, sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA-4)’ün hücre dışı 

parçasının insan IgG1 Fc parçası ile birleştirilerek elde edilmiş T hücre 

kostimülasyon inhibitörüdür (221). CsDMARD ve TNFi yanıtsız PsA tanılı 

hastalarda yapılan çift kör, plasebo kontrollü, randomize faz 3 çalışmasında periferik 

artrit, entezit ve daktilit üzerine etkinliği orta dereceli, yaşam kalitesi ve cilt 

lezyonları üzerine etkinliği üzerine plaseboya göre istatiksel olarak anlamlı 
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olmamakla birlikte sayısal olarak üstün izlenmiştir (222). Abatasept ülkemizde PsA 

endikasyon kapsamında değildir (201). 

2.1.7.2.5. Hedefe Yönelik Sentetik DMARD’lar 

Janus Kinaz (JAK) inhibitörleri: 

Janus kinazlar (JAK); JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2 olmak üzere 4 alt tip 

içeren reseptör ilişkisiz protein tirozin kinazlardır. Tofacitinib ve upadasitinip PsA 

tedavisinde kullanımı onaylanmış JAK inhibtörleridir. İnterferon ve sitokin 

reseptörleri ile indüklenerek JAK-STAT (signal transducer and activator of 

transcription) yolağının aktivasyonunda rol oynarlar (223). Tofacitinib JAK1 ve 

JAK3’ü birlikte inhibe eder, oral yolla günde 2 defa 5 mg olarak kullanılmaktadır. 

Tofasitinib’in TNFi naif csDMARD yanıtsız ve TNFi yanıtısız hasta grupları ile 

karşılaştırıldığı OPAL-Broaden ve OPAL-Beyond çalışmalarında periferik artrit, 

daktilit, entezit, deri tutumu, radyolojik progresyon ve yaşam kalitesi üzerine 

etkinliği gösterilmiş, FDA onayı almıştır (224, 225). Selektif JAK1 inhibitörü 

upadasitinibin PsA hastalarında periferik artrit, yaşam kalitesi, cilt lezyonları üzerine 

etkinliği TNFi yanıtsız veya tolere edemeyen hastalarda randomize, plasebo 

kontrollü, çift kör SELECTPsA-2 çalışması ile kanıtlanmış, EMA (Avrupa İlaç 

Ajansı) tarafından PsA endikasyonunda onay almıştır (226, 227). Diğer bir JAK1 

selektif ajan filgotinib için faz 2 çalışmaları ümit vadetmekte olup faz 3 çalışmaları 

devam etmektedir (228). TYK2 spesifik deucravacitinib için faz 2 çalışmaları devam 

etmektedir (229). JAK inhibitörleri olası yan etkileri başta varisella zoster 

reaktivasyonu olmak üzere, enfeksiyonlar, tüberküloz reaktivasyonu, malignite, 

venöz tromboemboli, lipid profil bozuklukları, gastrointestinal sistem 

perforasyonlarıdır (230). 2021 GRAPPA önerilerinde artmış kardiyovasküler risk 

varlığı, geçirilmiş kanser ve venöz tromboemboli hikayesinde, aktif hepatit B ve C 

enfeksiyonlarında, HIV pozitifliği ve tüberküloz varlığında dikkatli kullanımı 

önerilmektedir (161). Tofasitinib gebelik kategorisi C’dir. Gebelikte kullanımı 

önerilmez, ilaç başlanması halinde kontrasepsiyon önerilmelidir (230). Tofacitinib 

ülkemizde PsA’da geri ödeme kapsamında bulunmamaktadır (201). 

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1806382
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Fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitörü: 

Apremilast fosfodiesteraz-4 inhibisyonu ile siklik monoamin deaminaz 

üretimini baskılayarak TNF-α ve IL-17 eksperyonunu azaltıp, IL-10’u arttırarak etki 

gösteren, oral yolla günde 2 defa 30 mg dozda kullanılan sentetik DMARD’dır. 

Maksimum etkinlik 2-3 ayda ortaya çıkar (168). Apremilastın PsA’da periferik artrit, 

daktilit, entezit üzerine semptomatik etkisi randomize, plasebo kontrollü PALACE 

çalışması ile gösterilmiştir. 2014 yılında PsA kullanımı FDA onayı almıştır. 

Radyografik hasar üzerine etkileri bilinmemektedir (231). Klinik çalışmalarda 

ACR70 yanıtına ulaşma oranının düşük ve bazı çalışmalarda placebo ile benzer 

saptanması nedeniyle csDMARD, bDMARD yanıtsız veye ilaçların kontrendike 

olduğu ılımlı hastalık (mono/oligoartiküler tutulum, düşük hastalık aktivitesi ve/veya 

hafif psöriazis lezyonlarında önerilmektedir (231-234). En sık izlenen yan etkiler 

diyare, baş ağrısı ve üst solunum yolu enfeksiyonudur. Rutin kan takibi 

önerilmemekle beraber glomerüler filtrasyon hızının 30 ml/dk’nin altında olması 

durumunda günlük 30 mg olacak şekilde doz azaltılmalıdır. Ayrıca gastrointestinal 

yan etkileri azaltmak için dozun kademeli olarak arttırılması önerilmektedir. 

Depresyon sıklığında artışa sebep olabileceği için GRAPPA 2021 önerilerinde 

depresyon tanılı hastalarda dikkatli kullanımı ve hastaların bu yönden takip edilmesi 

önerilmektedir (161). Ülkemizde preparatı bulunmamaktadır. 

2.1.7.3. Farmakolojik Tedavi Stratejileri 

PsA tedavi önerileri EULAR, ACR/NPF, GRAPPA tarafından yayınlanmış 

ve farklı zamanlarda güncellemeleri yapılmıştır. Farmakolojik ajanların seçimi ve 

stratejiler ACR/NPF 2018 ve EULAR 2019 kılavuzlarında aktif PsA’da periferik 

artrit, periferik artrit ile birlikte entezit ve aksiyal tutuluma göre şekillendirilmiştir. 

GRAPPA 2021 önerileri ACR/NPF 2018 ve EULAR 2019’dan farklı olarak PsA 

spesifik manifestasyonlarına (periferik artrit, entezit, aksiyal tutulum, daktilit, deri ve 

tırnak tutulumu) yönelik ayrı tedavi algoritmaları; eşlik eden komorbid hastalıklarda 

ilaç seçimi gibi detaylı öneriler içermektedir (235). 2018 yılında TRD tarafından 

PsA’da periferik artrit, daktilit, entezit ve aksiyal tutuluma yönelik ilaç bazlı, ek 
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komorbid hastalıklarda tedavi yönetimini de içeren ‘’PsA ulusal tedavi önerileri’’ 

yayınlanmıştır (162).  

GRAPPA, ACR/NPF ve EULAR NSAİİ ve glukokortikoidleri semptomatik 

tedavide; glukokortikoidlerin gerekli durumlarda kısa süreli ve düşük dozda 

kullanımını önermektedir (235). TRD semptomatik hastalarda sakroiliak eklem, 

periferik artrit (mono/oligoartiküler), entezit ve daktilitte lokal glukokortikoid 

uygulanabileceğini; özellikle aşil tendonu gibi yük taşıyan entez bölgelerinde rüptür 

riskinin göz önünde bulundurularak uygulanmasını önermektedir. TRD periferik 

artritte sistemik glukokortikoid kullanımını önermekle birlikte dozun 7.5 mg/gün 

altında tutulması ve en kısa sürede azaltılarak kesilmesini önermektedir (162). 

EULAR NSAİİ’ların kötü prognostik faktörlerin eşlik etmediği mono/oligoartiküler 

tutulumda monoterapi olarak başlanmasını, 4. haftada hastalık aktivitesinin devamı 

halinde DMARD’ların tedaviye eklenmesini önermektedir. Aksiyal tutulum ve 

entezit ön planda ise NSAİİ ile 4. haftada semptomatik rahatlama olması halinde 12. 

haftaya kadar kullanımının uzatılabileceği belirtilmiştir (160). TRD özellikle aksiyal 

tutulumda olmak üzere periferik artrit ve entezitte NSAİİ’ları semptomatik tedavi 

için önermekte, aktif seyreden PsA hastalarında ise 3 aydan uzun süre NSAİİ’ların 

monoterapi olarak kullanımını önermemektedir (162).  

EULAR poliartiküler tutulumlu; eklem hasarı, AFR yüksekliği, daktilit ve 

tırnak bulgusu gibi kötü prognostik faktörlerin eşlik ettiği mono/oligoartiküler 

tutulumda MTX ilk tercih olmak üzere csDMARD kullanımını önermektedir (160). 

ACR/NPF önerilerinde aktif PsA’da ilk sıra tedavi ajanı olarak csDMARD tedavisi 

yerine öncelikle TNFi önerilmektedir (1). GRAPPA 2021 önerilerinde periferik 

artritte 12. ve 24. haftalarda klinik yanıt değerlendirilerek csDMARD’ların (mtx, 

leflunomid, sülfasalazin) ilk sıra tedavi ajanı olabileceği; bununla birlikte erken 

hastalık dönemindeki hastalarda, kar-zarar oranı ve hasta tercihleri değerlendirilerek 

TNFi’lerinin de ilk sıra ajan olabileceği belirtilmiştir. GRAPPA csDMARD yanıtsız 

hastalarda TNFi, IL-17 ve JAKi’lerini eşit oranda önermektedir. IL-23 

inhibitörlerinin JAK inhibitörleri ve diğer bDMARD’lar ile karşılaştırıldığı 

çalışmalar olmamakla birlikte GRAPPA csDMARD yanıtsız hastalarda IL23 

inhibitörlerini güçlü olarak önermektedir (161). EULAR benzer şekilde csDMARD 
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yanıtsız hastalarda  TNFi, IL-17 ve IL-12/23 inhibitörlerini ilk sıra ajan olarak eşit 

oranda önermek ile birlikte cilt tutulumu şiddetli ise IL-17 ve IL-12/23 

inhibitörlerinin TNFi yerine tercih edilebileceğini belirtmiştir (160). TNFi yanıtsızlık 

durumunda EULAR ve GRAPPA TNFi’leri arasında değişim veya IL-17i, IL12/23i, 

abatecept, PDEi ve JAKi’lerine geçilmesini önermektedir (160, 161). ACR/NPF ise 

farklı bir ajana geçilmeden önce TNFi’leri arasında değişim önermektedir (1). TRD 

periferik artritte ilk sıra ajan olarak MTX öncelikli olmak üzere csDMARD 

önermektedir. csDMARD monoterapisine yanıtsız hastalarda bDMARD’lara 

geçmeden önce csDMARD’lar arasında kombinasyon tedavisinin denenebileceğini 

belirtmektedir. CsDMARD yanıtsız hastalarda ilk planda TNFi ajanları kullanımını; 

bir TNFi yanıtsız olgularda ise öncelikle TNFi arasında değişim veya ülkemizde 

onaylı ustekinumab, sekukinumab ve tofasitinib önerilmektedir. Seçilmiş olgularda 

abatesept ve apremilastın kullanılabileceğini belirtir (162).  

Aksiyal tutulumun ön planda olduğu NSAİİ’ye yeterli yanıt alınamayan 

hastalarda ACR/NPF ve EULAR ilk sıra ajan olarak TNFi önermekte; eşlik eden 

şiddetli psoriazis varlığında ise IL-17 inhibitörlerinin TNFi yerine tercih 

edilebileceği belirtmektedir (1, 160). GRAPPA NSAİİ, fizyoterapi ve uygun 

durumlarda sakroiliak ekleme glukokortikoid uygulanmasına rağmen aktif hastalıkta 

TNFi, İL-17i ve JAKi önermektedir (161). TRD NSAİİ’ye yetersiz yanıt alınan 

aksiyel tutulumun ön planda olduğu hastalarda ilk sıra ajan olarak TNFi önermekte; 

TNFi alternatif olarak sekukinumabın tercih edilebileceğini belirtmiştir (162).  

Entezit bulgularının ağırlıklı olduğu hastalarda üç tedavi kılavuzu da NSAİİ 

ve glukokortikoid enjeksiyonlarını ilk sıra tedavi seçeneği olarak önermektedir. 

NSAİİ yanıtsız aktif entezit ve daktilit tedavisinde GRAPPA TNFi, IL17i, IL12/23, 

IL23i, JAKi ve PDE4i önermektedir (1, 160, 161). GRAPPA önerilerinde klinik 

deneyim ve SEAMS-PsA çalışması sonuçlarında MTX’ın entezit ve daktilit üzerine 

etanercept ile benzer etkinliğinin gösterilmesi ile birlikte NSAİİ yanıtsız hastalarda 

kullanımı koşullu olarak önerilmektedir (161). TRD diğer tedavi kılavuzlarına benzer 

şekilde daktilit ve entezit bulgularının ön planda olduğu hastalarda ilk sıra ajan 

olarak NSAİİ ve lokal glukokortikoid enjeksiyonlarını önermektedir. Entezitte 

NSAİİ ve lokal glukortikoid yanıtsız hastalarda öncelikle TNFi olmak üzere 
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ustekinumab, sekukinumab ve tofasitinibin tercih edilebileceğini belirtmektedir. 

Daktilitte ise ilk sıra ajan olarak csDMARD, csDMARD yanıtsız hastalarda ise 

monoklonal TNFi’lerini önermektedir. Bir TNFi yanıtsızlığı halinde TNFi arasında 

değişim, sekukinumab, ustekinumab, tofasitinib, seçilmiş olgularda apremilast 

kullanımını önermektedir (162).  

GRAPPA sınırlı psöriazis lezyonu olan hastalarda ilk sıra ajan olarak topikal 

tedavi önermektedir. Topikal tedavi yanıtsızlığı veya yaygın psoriazis lezyonları 

varlığında fototerapi, oral ilaçlar (metotreksat, siklosporin, PDE4i, JAKi) ve 

bDMARD (TNFi, IL-17i, IL12/23i, IL-23i) önerilmiştir. Tırnak tutulumda ilk sıra 

ajan olarak topikal tedaviler (kalsipotriol, topikal ve lezyon içi glukokortikoid, 

topikal siklosporin, pulse lazer), yanıtsızlık halinde ilk sıra ajan olarak TNFi, IL-17i, 

IL12/23i, IL-23i, JAKi, PDE4i önerilemektedir. Psöriazis ve tırnak tutulumunda ilaç 

seçiminin komorbid hastalıklar, ilaçların psöriazis ve tırnak tutulumu üzerine birebir 

karşılatırıldığı çalışmalar ve diğer PsA klinik bulguları için aktivitenin 

değerlendirilerek yapılması önerilmektedir (161). İBH için TNFi (etanercept hariç) 

ve IL12/23i öncelikli olmak üzere JAKi (upadasitinip, filgotinip), IL23i, MTX 

önerilmektedir. IL17i’lerinin hastalık alevlenmesine sebep olabileceği vurgulanarak 

kaçınılması önerilmektedir. Üveit varlığında MTX, TNFi (etanercept hariç), 

siklosporin önerilmektedir (161). 

GRAPPA önerilerinde eşlik eden komorbid hastalık varlığında ilaç seçimi 

detaylandırılmıştır. Konjestif kalp yetmezliği (New York Heart Association (NYHA) 

sınıflandırmasında evre 3, evre 4), MS ve demiyelinizan hastalıklarda TNFi’den 

kaçınılması önerilmektedir. Yağlı karaciğer hastalığı, aktif hepatit B ve hepatit C 

enfeksiyonlarında MTX kullanımı önerilmemektedir (161). 
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2.2. Psöriazis 

2.2.1. Tanım ve Tarihçe 

Psöriazis keskin sınırlı, eritemli, skuamlı papül ve plaklar ile seyreden kronik 

sistemik inflamatuvar deri hastalığıdır. Ataklar ve remisyonlar ile seyreder. Saçlı 

deri, ekstremite ekstansör yüzleri ve lumbosakral bölge sıklıkla tutulan alanlardır 

(236).  

İlk defa Hipokrat (M.Ö. 416-377) tarafından ‘lopoi’ olarak tanımlanmıştır. 

‘Psora’ kelimesi ise ilk defa Galen (M.Ö. 129-99) tarafından kullanılmıştır (237). 

Psöriatik deri lezyonları tarih boyunca tanımlanmak ile birlikte hastalığın ayrı bir 

antite olarak sınıflandırılması ve diğer lezyonlardan ayrımı 1841 yılında Ferdinand 

von Hebra tarafından yapılmıştır (237). 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda psöriazis prevalansı genel popülasyonda 

% 0.2-4.8 arasında saptanmıştır (238).  Ülkemizde 2012 yılında Serdaroğlu ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada psöriazis prevalansı % 0.5 olarak 

saptanmıştır (239). Görülme sıkılığı açısından cinsiyetler arasında fark 

saptanmamıştır. Her yaşta görülebilmek ile birlikte 20-30 yaş ve 50-60 yaş arasında 

olmak üzere iki pik dönemi mevcuttur. Hastalık başlangıç yaşına göre 40 yaş öncesi 

başlayan erken başlangıçlı tip 1 ve 40 yaş sonrası başlayan geç başlangıçlı tip 2 

olarak sınıflandırılmıştır (240). 

2.2.3. Etiyoloji 

Psöriazis etiyopatogenezinde genetik, çevresel, immünolojik ve sistemik 

faktörler rol oynar (241). 
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2.2.3.1. Genetik Faktörler 

Psöriaziste genetik yatkınlık yapılan aile ve ikiz çalışmaları ile gösterilmiştir. 

1982 yılında Andressen ve arkadaşları tarafından yapılan 30 ikiz çift dahil 2035 

ailenin soyağacının incelendiği çalışmada her iki ebeveynde psöriazis olması halinde 

çocuklarda psöriazis gelişme riski % 41, tek ebeveynde hastalık olması halinde risk 

% 14 olarak saptanmıştır (242). 2013 yılında Danimarka’da 1401 psöriazis tanılı 

hastanın dahil edildiği ikiz çalışmasında monozigotik ikizlerde psöriazis gelişim riski 

8 kat artmış saptanırken monozigotik ikizlerde risk 4 kat artmış olarak saptanmıştır. 

Monozigotik ikizlerde konkordans % 20, dizigotik ikizlerde % 9 olarak saptanmıştır 

(243). 

Psöriazis etiyopatogenezi multifaktöriyel olmak ile birlikte genetik faktörler 

hastalık gelişiminde önemli rol oynamaktadır (243). Ailesel geçişle ilgili yapılan 

GWAS’lar sonucunda psöriazis ile ilişkili 9 gen lokusu (PSORS1-9) saptanmıştır. Bu 

lokuslardan MHC bölgesinde bulunan PSORS1 erken başlangıçlı psöriazis ve 

hastalığın kalıtsal geçişinin %35-50’si ile ilişkili olarak saptanmıştır (241, 244). 2007 

yılında avrupa popülasyonunda 1446 hastanın sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığı 

GWAS çalışmasında IL12B ve IL23R varyantlarının psöriazis kalıtımı ile güçlü 

ilişkisinin olduğu gösterilmiştir (245). 6p21.3 kromozomu MHC bölgesinde yer alan  

HLA-Cw*0602 alleli psoriazis ile ilişkisi saptanan ilk risk allelidir. HLA-Cw*0602 

erken başlangıçlı, guttat tip ve daha geniş vücut yüzey alanı (VYA) etkilenimi ile 

ilişkilidir (246-248). 

2.2.3.2. Çevresel ve Sistemik Tetikleyici Faktörler 

Bakteriyel ajanlardan streptokokus piyojenes ve stafilokokus aureus; 

mantarlardan kandida albikans ve malassezia türleri; virüslerden ise papillomavirüs 

ve retrovirüs psöriazisin tetiklenmesi ve mevcut lezyonların alevlenmesi ile 

ilişkilendirilmiştir (246-248). Streptokokkus piyojenes guttat psöriazis ve kronik plak 

psöriaziste guttat alevlenmeler ile güçlü ilişkilidir (249-253). Ng ve ark. tarafından 

yapılan sistemik incelemede psöriazis hastalarında stafilokokkus aureus deri 

kolonizasyonunun sağlıklı bireylere göre 4-5 kat arttığı gösterilmiştir (254).  
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Birçok ilaç psöriazis lezyonlarının alevlenmesi ile ilişkilendirilmektedir. 

Beta-blokerler, lityum, sentetik anti-malaryal ilaçlar (klorokin, hidroksiklorokin)  

interferonlar (IFN-, IFN- β) imiquimod ve terbinafin en güçlü ilişkili ajanlardır 

(255). Son dönemde yapılan çalışmalarda TNFi’leri psöriazis indüklenmesi ile 

ilişkilendirilmiştir (256-258). TNFi ilişkili psöriazis en sık infliksimab kullanan 

hastalarda görülmüştür (259). Sistemik steroidlerin hızlı kesilmesi jeneralize 

püstüller psöriazis gelişimi ve kronik plak psöriazis alevlenmesine sebep olabilir 

(260). Psöriazis gelişimi ve alevlenmesi ile ilişkilendirilen diğer ilaçlar anjiotensin-

konvertaz enzim inhibitörleri (ACE-İ), anti-PD1 (anti-programmed cell death 1) 

immün kontrol nokta inhibitörleri, bupropion, VEGF antagonistleri ve rituksimab’dır 

(255). NSAİİ’lerin psöriazis tetiklenme ve alevlenmesi ile ilişkisini gösteren kanıtlar 

güçlü değildir (167, 253). 

Travma sonrası sağlıklı deride paöriatik lezyon gelişimi Köbner fenomeni 

olarak adlandırılır ve travma sonrası 1-2 hafta içinde gelişir (261). Ayrıca 

hipokalsemi, akut stres, obezite ve sigara psöriazis ile ilişkisi tespit edilmiş diğer risk 

faktörleridir (262-265). 

2.2.3.3. İmmünolojik Faktörler 

Psöriazis patogenezinde immün sistem hücreleri, dendritik hücreler, 

keratinositler, nötrofiller, makrofajlar, NK hücreler ve endotelyal hücreler rol oynar. 

Psöriazis etyopatenezinde çevresel ve sistemik tetikleyici faktörler ile 

keratinositlerde B-defensinler, katelisidin (LL-37) ve ADAMTSL5 (ADAMTS-like 

protein 5) gibi antimikrobiyal peptitlerin (AMP) sentezinin artışı ve TLR aracılığıyla 

pDH aktivasyonu ilk basamağı oluşturur. PDH hücreler psöriazis lezyonlarında 

sayıca artar ve psöriaziste IFN- temel kaynağını oluşturur. Aktive pDH’ler mDH 

aktivasyonu ile IFN-, TNF-, IL23 ve IL-12 üretimini tetikler. Aktive mDH’den 

salınan ile IFN-, TNF-, IL23 ve IL-12 T hücre proliferasyonunu ve naif T 

hücrelerinin Th1, Th17 ve Th22 yönünde farklılaşmasını indükler (80, 266). 

Psöriazis patogenezi ile ilgili çalışmalar psöriazis lezyonlarında CD4+T 

lenfositler, Th1 lenfositler ve Th1 yolağı ile ilişkili IL-2, IFN-, IL-12 ve TNF- 
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sitokin düzeylerinde artış olduğu; Th1 lenfositlerin patogenezde anahtar rol 

oynadığını göstermiştir (267-269). Th1 hücreleri yanında CD4(+) hücrelerden IL-6, 

TGF-β, IL-23 aracılığıyla farklılaşan Th17 ve Th22 hücreleride psöriazis 

patogenezinde önemli rol üstlenmektedir (267). 

IL-22 temel olarak Th17 hücrelerinden olmak üzere Th1 ve Th22’den 

kaynaklanmakta, IL22 reseptörleri üzerinden JAK-STAT yolağı aktivasyonu ile 

keratinosit proliferasyonu, keratinosit diferansiyasyonunun inhibisyonu, 

proinflamatuvar yanıt ve keratinositlerden antimikrobiyal peptit üretiminde rol alır 

(270, 271). TNF-α; makrofajlar, keratinositler, Th1 hücreleri, Th17 hücreleri, Th22 

hücreleri ve DH'ler dahil olmak üzere kutanöz inflamasyonda rol alan birçok farklı 

hücre tipi tarafından üretilir. TNF-α, DH'ler gibi antijen sunan hücrelerin T 

hücrelerini aktive etme yeteneğini düzenler. CRP ekspresyonunu, IL-6 ve IL-8 gibi 

birçok sitokin ve CCL20 gibi kemokinleri indükler. ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule 1) upregülasyonu yoluyla TNF-α üretimi; T hücreleri ve monositler gibi 

inflamatuvar hücrelerin deriye infiltrasyonunu sağlar. Ayrıca, DH'ler tarafından IL-

23 üretimini kolaylaştırır ve IL-17 gibi psöriazis patogenezi ile ilgili diğer 

sitokinlerin etkilerini arttırır. Bu nedenle, TNFi’leri etkilerinin bir kısmını IL23/Th17 

aksının baskılanması yoluyla da etkili olmaktadır (270).  

IL-17; basta Th17 olmak üzere nötrofiller, makrofajlar, mast hücreleri gibi 

pek çok hücreden salınır. IL-17; IL-19 ve IL-36’yı indükleyerek keratinosit 

proliferasyonunu aktive eder. CXCL (chemokine (C-X-C motif) ligand)1 gibi 

kemokinlerin mitokondiriyal RNA (mRNA)’sını stabilize eder ve TNF- ile 

sinerjistik çalışır (81, 272). Keratinositlerden salınan CCL20 Th17’lerin 

keratinositlere kemotaksisini arttırır ve IL-17 üretimi ile inflamatuvar yolağı daha da 

güçlendirir. Ayrıca sitokinler (IL-6, IL-8, IL-1β, GM-CSF), kemokinler (CXCL1, 

CXCL2 ve CXCL8), MMP’ler, antimikrobial peptidler (AMP’ler, LL37, Sl00’ler, β-

defensin) ve kompleman da dahil olmak üzere birçok inflamatuvar mediatörü 

indükler. Böylece nötrofil, lenfosit, myeloid seride aktivasyon ve lokal kutanöz 

inflamasyona sebep olur. Psöriazis hastalarının serum ve deri örneklerinde IL-17 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. (273).  
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Psöriazis patogenezinde IL23 / Th-17 merkezi rol oynar. Böylece tüm bu 

sitokinler keratinositleri aktive ederek ve otoantijenlerin (LL-37, proinflamatuvar 

sitokinler, kemokinler, S100 proteinleri) üretimini indükleyerek kronik inflamasyon 

oluşturmakta, aktive olan T lenfositler ise dokulara invaze olarak psöriatik plak 

oluşumu için immünolojik yolakları başlatmaktadır (273). 

2.2.4. Klinik Alt Tipler 

Psöriazisin dermatolojik bulguları çok çeşitlidir. Dermoskopik incelemede en 

sık izlenen bulgu kırmızı zemin üzerinde noktasal damarlanmalar ve skuamlardır. 

(274). 

Histopatolojik olarak izlenebilecek bulgular; papiller dermiste genişlemiş 

kapiller, ödem, lenfositik infiltrasyon, parakeratoz, dermal papillalarda uzama, 

stratum korneumda nötrofil infiltrasyonu ile Munro apseleri, stratum spinozumda ise 

Kogoj püstülleridir (275). 

 Psöriazis sınıflandırması Tablo 3’te gösterildiği gibi hastalık başlangıç yaşı, 

VYA, morfolojik patern, etkilenen anatomik bölge ve özel dağılım alanlarına göre 

yapılmaktadır (276). 

Tablo 3. Psöriazis Sınıflandırması 

Sınıflandırma Kriteri Sınıflandırma 

Başlangıç yaşı Tip 1- 40 yaş altı başlangıç 

Tip 2- 40 yaş üstü başlangıç 

Morfolojik patern Plak, guttat, püstüller, rupiod, elefantin 

Anatomik bölge Saçlı deri, palmoplantar, genito-anal, 

tırnak 

Dağılım paterni İnvers, fleksör, seboreik 

Etkilenen vücut yüzey alanı Hafif psoriazis < % 5 VYA 

Orta şiddetli psöriazis % 5 - % 10 VYA  

Şiddetli psöriazis > % 10 VYA 
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Psöriazis Vulgaris (Kronik Plak Psöriazis): 

Psöriazis hastalarında en sık görülen klinik alt tiptir. Lezyonlar tipik olarak 

değişen boyutlarda keskin sınırlı, eritemli zemin üzerinde sedef renkli skuamlı 

plaklar ile karakterizedir. Dağılım alanları simetriktir ve diz, dirsek, saçlı deri, sakral 

bölge en sık etkilenen alanlardır (277). Psöriazis lezyonlarında tanıya yardımcı özel 

işaretler veya fenomenler tanımlanmıştır. Bunlardan Auspitz fenomeni, skuamların 

kazınması ile gelişen noktasal kanamalar; mum lekesi fenomeni, yeni lezyonlarda 

saydam olarak görünen plağın künt bistüri ile kazınması ile beyaz sedef renkli 

skuamların görünür hale gelmesi ve dökülmesi; son zar fenomeni ise plak üzerindeki 

skuamların kaldırılması sonrası en altta görülen ince skuam olarak tanımlanmaktadır    

(274). 

Guttat Psöriazis: 

Guttat psöriazis ani gelişen küçük damlacık görümünde lezyonlar ile 

karakterize, çocuk ve adölesan yaş grubunu etkileyen psöriazis alt tipidir. Lezyon 

gelişimi genellikle streptokokkal enfeksiyon ile ilişkildir. Enfeksiyonun gerilemesini 

takiben 3-4 ay içinde kendini sınırlayabilen bir hastalıktır. Birinci ataktan sonra 

kronik plak psöriazis gelişme riski vardır (277).  

Eritrodermik Psöriazis: 

Eritrodermik psöriazis vücut yüzey alanının büyük bir etkilendiği yaygın 

eritem ve deskuamasyon ile karakterize alt tiptir. Yaygın vazodilastasyona bağlı 

hipotermi; deskuamasyonun eşlik ettiği hastalarda protein kaybına bağlı olarak 

böbrek, karaciğer ve kalp yetmezliği gibi sistemik bulguların eşlik edebildiği klinik 

formdur (277). Streoidlerin ani kesilmesi, ilaç reaksiyonları, sistemik enfeksiyonlar 

tetikleyici faktörlerdir (276). 
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Püstüller Psöriazis: 

Püstüller psöriazis eritemli zeminde çok sayıda steril püstül oluşumu ile 

karakterizedir. Görülme oranı psöriazis hastalarında % 2-5’dir. Mukozal 

membranlarda da tutulum izlenebilir. Generalize ve lokalize püstüller psöriazis 

olarak iki alt tipte sınıflandırılır (276). 

Generalize püstüller psöriazis psöriazis vulgaris hastalarında presipite edici 

faktörlerin tetiklemesiyle gelişir. Tetikleyici faktörler aniden sistemik steroid 

tedavisinin kesilmesi, NSAİİ, ustekinumumab, TNFi, MTX, gebelik ve üst solunum 

yolu enfeksiyonu olabilir. Gebelikte izlenen form impetigo herpetiformis olarak 

adlandırılır. Deri bulgularına ek olarak ateş, artralji, bulantı, kusma gibi sistemik 

semptomlar eşlik edebilir, laboratuvarda hipokalsemi, hipoalbunemi izlenebilir 

(278). 

Lokalize püstüller psöriazis palmoplantar püstüller psöriazis ve 

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuası olmak üzere iki alt tipe ayrılır. Palmo-

plantar psöriaziste lezyonlar avuç içinde ve ayak tabanında izlenebilen püstül, eritem, 

hiperkeratoz ve pullanma ile karakterizedir. Yaklaşık %70 oranında kadınlarda 

görülür ve sigara ile ilişkilidir (278). Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuası 

sıklıkla orta yaşlı kadınlarda görülen kronik zeminde akut ataklar ile seyreden alt 

formdur. Parmaklar ve özellikle parmak ucu ve tırnak tutulumu ile karakterizedir. 

Tırnak tutulumu palmoplantar psöriaziste daha sık olarak görülür. Travma en önemli 

tetikleyicidir (278, 279). 

Psöriazis Özel Bölge Tutulumları: 

Psöriazis hastalarının yaklaşık % 50-% 80’inde saçlı deri tutulumu izlenir. 

Lezyonlar saç çizgisinde sınırlı, asimetrik dağılımlı, eritemli-skuamlı plaklar ile 

karakterizedir. Seboreik dermatitten farklı olarak alın, kulak arkası ve ense bölgesine 

yayılabilirler (280). 
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Psöriazisin aksilla, inguinal kıvrım, intergluteal bölge, meme altı, popliteal 

fossa ve antekubital alanlar gibi fleksör bölge tutulumu ile karakterize formu fleksör 

veya invers psöriazis olarak adlandırılır. Vücudun diğer alanlarında tutulum ile 

birlikte ağırlıklı olarak fleksör alan tutulumunun eşlik ettiği form ise intertrijinöz 

psöriazis olarak adlandırılır. Lezyonlar keskin sınırlı eritemler ile karakterizedir, 

skuam izlenmez (281). 

Psöriazis hastalarında tırnak lezyonlarının görülme oranı %15-50 arasında 

iken PsA tanılı hastalarda bu oran %80-90 arasındadır (108, 109). Tırnak psöriazisi 

bulguları matriks ve tırnak yatak tutulumuna göre farklılıklar gösterir. Matriks 

tutulumunda pitting, transvers çizgilenme, lökonişi ve lunulada kırmızı 

noktalanmalar; tırnak yatağı tutulumunda ise onikoliz, splinter hemoraji, salmon 

yamaları ve subungual hiperkeratoz izlenir (282). 

2.2.5. Tanı 

Psöriazis tanısı için spesifik laboratuvar testi bulunmamaktadır. Tanı klinik 

paternlerin ve psöriazis için tipik deri lezyonlarının saptanması ile 

konulabilmektedir. Histopatolojik inceleme tanı için şart olmayıp şüpheli lezyonların 

ayırıcı tanısı için başvurulabilmektedir. Hasta aile öyküsü ve komorbiditeler 

açısından değerlendirilmeli, deri, tırnak, saçlı deri, mukozal alanlar detaylı olarak 

incelenmelidir (283). 

2.2.6. Ayırıcı Tanı 

Psöriazisde klinik tipleri ve lokalizasyonuna göre çok sayıda hastalıkla ayırıcı 

tanı yapılmalıdır. Klasik kronik plak psöriaziste lezyonlar tipik olmakla birlikte 

atipik lezyonlarda akla gelmesi ve ayırıcı tanıda değerlendirilmesi gereken 

hastalıklar; mikozis fungoides, pitiriazis rubra pilaris, numuler ekzema, 

dermatomiyozit, Bowen hastalığıdır. Guttat psöriazis pitiriazis rosea, sifiliz ve 

pitiriazis likenoides kronika ile karışabilir. Püstüller psöriazisin püstüller ilaç 

reaksiyonları (akut jeneralize eksantematöz püstülosis, Sneddon-Wilkinson hastalığı, 
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IgA pemfigusu); palmoplantar psöriazisin dishidrotik dermatit, tinea pedis ve tinea 

manuum; fleksör psöriazisin intertrigo, Langerhans hücreli histiyositoz ile ayırıcı 

tanısı yapılmalıdır. Saçlı deri tutulumunda seboraik dermatit; tırnak tutulumunda ise 

alopesi areata, liken planus ile karışabilir (284). 

2.2.7. Tedavi 

Psöriazis tedavisi VYA, PAŞİ, doktorun global değerlendirmesi (DGD) ve 

Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi (DKYİ)’nin birlikte değerlendirilerek hastalığın 

ciddiyetinin saptanması ile şekillenmektedir. Hafif psöriazis; vücut yüzel alanı 

(VYA) ≤10/ PAŞİ ≤ 10/ DGD ≤2 ve DYKİ ≤ 10, orta-şiddetli psöriazis; VYA≤10/ 

PAŞİ≤10/ DGD>2 ve DYKİ>10, şiddetli psöriazis; VYA >10/ PAŞİ>10/ HGD>2 ve 

DYKİ>10 olarak tanımlanmaktadır. DYKİ’nin 10 üzerinde olması görünür alanların 

tutulumu, saçlı deride şiddetli tutulum, palmoplantar tutulum, genital tutulum, iki 

veya daha fazla tırnakta onikodistrofi, yanma, kaşıntı ve ağrı olması, rekalsitran 

plakların varlığı ve artrit varlığı ile ilişkilidir. Hastalığın hasta üzerindeki negatif 

etkisini gösterir (285). Tedavi planlanırken hastalık ciddiyeti ile birlikte hastanın 

daha önce kullandığı tedaviler, ilaç uyumu, komorbid hastalıklar ve kullanılan ilaçlar 

göz önünde bulundurulmalıdır (285). 

Psöriazis tedavisinde tedavi seçenekleri topikal ajanlar, fototerapi ve sistemik 

ilaçlar olarak sınıflandırılabilir. Hafif psöriazisde topikal ajanlar ile monoterapi tercih 

edilir. Dirençli olgularda fototerapi verilebilmektedir. Orta şiddetli psöriazis 

hastalarında fototerapi, sistemik konvansiyonel ilaçlar ve kombinasyon tedavileri 

kullanılabilir. Şiddetli psöriazis olgularında ise sistemik konvansiyonel ilaçlar ilk 

tercih olarak başlanarak dirençli durumlarda kombinasyon tedavileri ve biyolojik 

tedavilere geçilmesi önerilmektedir (286). 

Psöriazis tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde PAŞİ’de % 90, % 75, % 50 

azalmanın temel alındığı PAŞİ90, PAŞİ75 ve PAŞİ50 kullanılmaktadır. Tedavi 

etkinliği için minimum hedef PAŞİ50’dir (287). 
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2.3. S100A8-S100A9 

S100 proteinleri düşük moleküler ağırlıklı Ca+2 bağlayıcı proteinler ailesinde 

yer alan, EF-el olarak adlandırılan heliks-loop-heliks yapısı ile karakterize 

proteinlerdir (19). İlk defa 1965 yılında Moore tarafından sığır beyninden izole 

edilmiş ve %100 amonyum sülfatta çözünebilirliği nedeniyle S100 olarak 

adlandırılmıştır (288). Günümüzde insanlarda 30 farklı S100 proteini saptanmış olup 

her bir protein farklı bir gen tarafından kodlanır. 30 S100 geninden S100A grubunu 

oluşturan 24’ü 1. kromozom uzun kolunda 21q loküsünde kodlanırken S100B 21q22, 

S100G Xp22, S100P 4p16, S100Z 5q14 loküsleri tarafından kodlanmaktadır (20). 

Tüm S100 proteinleri aynı temel yapıya sahip olup N-terminal S100 spesifik EF-el 

(HI, HII) ve C-terminal kanonikal EF-el olmak üzere EF-el (HIII, HIV) proteinlerine 

karakteristik olan dört heliks (HI-HIV) demetinin bir araya gelmesi ile oluşur. Her 

bir EF-el bir Ca+2 bağlayıcı alan içerir. S100G haricindeki S100 proteinleri dimerize 

formdadır ve dimerizasyon biyolojik fonksiyonlar için esansiyeldir. Dimerizasyon 

genellikle homolog proteinler arasında olurken S100A8/A9 (calprotectin) 

heterodimer yapıdadır (21, 289). S100 proteinleri Ca+2 yanında farklı geçiş 

metallerini de (Mn2+, Cu2+, Fe2+, Ni2+ ve Zn2+) bağlayabilmektedir. S100 proteinine 

Ca+2 bağlanması heliks 3’te konformasyonel değişikliğe yol açarak hedef proteinlere 

bağlanan hidrofobik alanın ortaya çıkmasını sağlar (289). 

 

Şekil 5. S100 protein yapısına Ca+2 bağlanmasının etkisi. S100A12 molekülüne Ca+2 bağlanması 

ile HIII ve molekül yapısındaki konformasyonel değişim. Solda Ca+2 bağlanmamış form, sağda Ca+2 bağlanmış 

form (290). 
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 S100 proteinlerinin ekspresyonu hücre ve hücre siklusuna spesifik patern 

göstermek ile birlikte ekspresyonları DNA metilasyonu gibi epigenetik faktörler ile 

düzenlenmektedir. Örneğin S100A8 ve S100A9 monosit, nötrofil ve dentritik 

hücreler gibi immün hücrelerden eksprese olurken aktivasyon ile fibroblast ve 

makrofajlardan da eksprese olabilmektedir. S100A3 çoğunlukla saç kutiküler 

hücrelerinde bulunur (21, 22). S100A2 ekspresyonu epitelyal hücrelerde hücre 

siklüsunun G0 fazında neredeyse yokken G1 ve S fazında artar (22). 

S100 proteinleri EF-el yapılı Ca+2 bağlayıcı süper ailesine dahil olmakla 

birlikte hücre içi fonksiyonlarının yanı sıra hücre dışına aktif sekresyon veya pasif 

salınım ile geçerek hücre dışında da etkinlik göstermesiyle farklılık gösterir. Hücre 

içinde hedef proteinler ile etkileşerek Ca+2 homeostazisi, hücre büyüme ve 

farklılaşması, enzim aktivitesinin düzenlenmesi, hücre iskeletinin organizasyonu, 

reaktif oksijen molleküllerinin uzaklaştırılması, protein fosforilasyonu ve 

inflamatuvar yanıtta rol alırlar (28, 290, 291). Hücre dışına aktif sekresyon ve pasif 

salınım ile geçerek G protein bağlı reseptörler, scavenger reseptörler veya heparan 

sülfat proteoglikan ve N-glikan hücre yüzey reseptörleri ile etkileşerek fizyolojik ve 

patolojik durumlarda hücre çoğalması, farklılaşması ve göçü, inflamasyon, doku 

tamiri ve antimikrobiyal aktivitede rol alırlar (28). Hücre ölümü, inflamasyon ve 

enfeksiyonlar sırasında ise özellikle fagosit spesifik S100 proteinleri (S100A8/A9, 

S100A12) hücre dışı alanda DAMP olarak etkinlik göstererir ve TLR4, ileri 

glikolizasyon son ürünleri spesifik reseptör (RAGE) gibi kalıp tanıma reseptörleri 

(PRRs) ile etkileşerek inflamatuvar yanıtta rol alırlar (292). 

 S100 proteinleri çeşitli vücut sıvılarında saptanabilir ve meme, over, 

pankreas, mide, mesane kanserlerinde; Alzheimer’da, otoimmün (Juvenil RA, Lupus 

nefriti, Crohn hastalığı) ve kardivasküler hastalıklarda, osteoartritte ekspresyonları 

artmaktadır (22, 290, 293, 294). S100 proteinlerinin serebrospinal, sinoviyal, serum, 

idrar, feçeş gibi çeşitli vücut sıvılarında saptanabilmesi ve patolojik durumlarla 

ilişkili olarak ekspresyonlarının değişmesi dikkat çekmiştir. Bu nedenle hastalıkların 

saptanması, hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi ve teröpatik hedef olarak 

kullanılması ile ilgili literatürde çok sayıda araştırma mevcuttur (22). 
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S100A8 ve S100A9 sırası ile 93 ve 114 aminoasit içeren 10.8 ve 13.2 kDa 

moleküler ağırlığa sahip primer olarak nötrofil, monosit ve erken farklılaşma 

dönemindeki makrofajlar tarafından eksprese edilen proteinlerdir. Primer olarak 

miyeloid hücreler tarafından eksprese edilmeleri nedeniyle miyeloid ilişkili protein 8 

ve 14, Ca+2 bağlayıcı özellikleri nedeniyle calgranülin A ve B olarak 

adlandırılmaktadırlar. Primer olarak miyeloid hücreler tarafından eksprese olmakla 

birlikte inflamasyon durumunda keratinositler, osteoklastlar, matür makrofajlar, 

fibroblastlar ve mikrovasküler endotelyal hücrelerde ekpresyonu indüklenmektedir 

(23-27). S100A8 ve S100A9 proteinleri monomer (S100A8, S100A9), homodimer 

(S100A8/A8, S100A9/A9) veya heterodimer (S100A8/A9) yapıda bulunabilirler. 

Ancak hücre içinde fizyolojik koşullarda HI ve HIV arasında non-kovalent bağlar ile 

oluşan heterodimerik form (S100A8/A9-calprotectin) dominanttır ve nötrofil 

sitoplazmik proteinlerinin % 40, monosit sitozolik proteinlerinin % 5’ini oluşturur. 

Hücre içi ve dışında Ca+2’nın arttığı durumlarda S100A8/A9 heterodimerik yapısı 

heterotetramer yapısını oluşturur. Heterotetramer form mikrotübül formasyonu ve 

intrasellüler biyolojik aktiviteler açısından önem taşır (295, 296). 

S100A8 ve S100A9 proteinleri homo/heterodimerizasyon ve Ca+2 bağımlı 

tetramerizasyon ile hücre içinde ve dışında birçok farklı fonksiyon gösterirler. Hücre 

içinde; S100A8 miyeloid hücre farklılaşması, keratinositlerde telomeraz aktivitesini 

inhibe ederek keratinosit farklılaşması, aktive nötrofillerde reaktif oksijen 

moleküllerinin uzaklaştırılmasında rol oynar. Ca+2 bağımlı olarak p38 mitojen aktive 

protein kinaz tarafından S100A9 fosforilasyonunun baskılanması ile nötrofillerin 

transendotelyal göçünü azaltır. S100A9, keratinositlerde S100A8’in telomeraz 

inhibisyonunu artırır, miyeloid hücre farklılaşmasını baskılar, miyeloid hücre sitokin 

yanıtlarını düzenler. S100A8/S100A9 hücre içinde nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH) aktivasyonu, mikrotübül polimerizasyon ve stabilizasyonu ile hücre 

göçü, fagositoz ve degranülasyonu artırır. Özellikle epitelyal hücrelerde anti-

bakteriyel rol oynar (28). Pasif olarak hücre ölümü ve nötrofil hücre dışı tuzak 

oluşumu (NETs), aktif olarak tübülin bağımlı klasik olmayan yolla hücre dışına 

salınan S100A8 ve S100A9 proteinleri DAMP özelliği göstererek TLR4 ve RAGE’e 

bağlanır. Doğal immünitenin düzenlenmesi ve proinflamatuvar yanıt 
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oluşturulmasında, böylece inflamasyon ilişkili hastalık patogenezinde rol alırlar 

(293). 

S100A8 ve S100A9’un inflamasyondaki rolünün anlaşılması; DAMP 

özelliğinin çalışmalar ile saptanması ile birlikte enfeksiyon, otoimmün hastalıklar ve 

kanser ile ilişkisini araştıran bir çok çalışma yapılmıştır (29). Bir çalışmada CD40 

ligand (CD40L) ekspresyonun arttığı trangenik farelerde CD40-CD40L sinyal 

aracılığı ile indüklenen dermatit, nefrit gibi otoimmün reaksiyonlarda S100A8 ve 

S100A9 düzeyleri değerlendirilmiştir. CD40L ile indüklenen otoimmün dermatit ve 

nefritte, doku örnekleri ve serumda S100A8 ve S100A9 düzeylerinde artış 

izlenmiştir. Aynı çalışmada CD40L transgenik fareler ile CD40L transgenik ve 

S100A9 delesyonu olan fareler karşılaştırıldığında ise S100A9 negatif farelerde 

dermatit şiddetinin azaldığı, başlangıcının geciktiği; otoantikor düzeylerinin azaldığı 

ve buna paralel olarak nefrit şiddeti ve proteinüri’de azalma olduğu aynı zamanda 

CD8 (+) T hücre aktivasyon markerları ve IL-17 düzeyleri düşük izlenmiştir. Bu 

veriler ışığında otoimmün hastalık patogenezinde rol oynayan fonksiyonel otoreaktif 

CD8 (+) T hücre gelişiminde S100A8 ve S100A9’un rolü olabileceğini 

savunmuşlardır (297). RA’da sinoviyal sıvı örneklerinde S100A8 ve S100A9 

düzeylerinin AS, psödogut, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve juvenil idiyopatik 

artrit (JİA) inflamatuvar grubu ile karşılaştırıldığı çalışmada S100A8 ve S100A9’un 

RA sinoviyal sıvı örneklerinde yükseldiği ve düzeylerinin diğer inflamatuvar 

hastalıklar ile anlamlı olarak farklı olduğu sonucuna varılmıştır (298). Romatoid 

artritte yapılan bir başka çalışmada ise S100A8/A9 heterodimerinin serum 

düzeylerindeki yüksekliğin subklinik sinovit, hastalık aktivitesi, yaşam kalitesi, 

fonksiyonellik, laboratuvar parametreleri (CRP, ESH) ve radyolojik hasar ile ilişkilisi 

değerlendirilmiş ve anlamlı bulunmuştur. RA’da tedavi yanıtları ile S100A8/9 

düzeyinin değerlendirildiği çalışmada ise S100A8/A9 heterodimer düzeylerinin 

MTX ve TNFi ile tedavi yanıtı ile ilişkili olduğu görülmüştür (299, 300). 

S100A8/A9’un immün aracılı Fc-gama reseptör aktivasyonu ile osteoklastik 

aktiviteyi arttırarak kemik erozyonunda, RAGE reseptörleri ile makrofajlardan nitrik 

oksit sentezini arttırarak kondrosit apopitozu ile kıkırdak harabiyetinde rolü olduğu 

düşünülmektedir (300, 301). İBH’da periferik lökositlerde S100A8-A9 mRNA 
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ekspresyonunun akut alevlenme, remisyon dönemindeki hastalar ve sağlıklı 

kontroller arasında karşılaştırıldığı bir çalışmada S100A8-S100A9’un mRNA 

ekspresyonu sağlıklı kontrollere göre İBH hastalarında anlamlı yükseldiği, akut 

alevlenme ve remisyon dönemindeki hastalar arasında da mRNA ekspresyonunun 

anlamlı olarak farklılık gösterdiği saptanmıştır (302).  
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            3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Toplanması 

Çalışmamız vaka-kontrollü, prospektif, kesitsel bir çalışma olarak tasarlandı. 

Çalışma için 15.11.2021 tarihinde Düzce Üniversitesi Girişimsel Olmayan Sağlık 

Araştırmaları Etik Kurul onayı alındı (Karar no: 2021/233).  

Çalışmamız Düzce Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (DÜBAP) 

tarafından (proje numarası: 2022.04.03.1273) desteklenmiştir. 

Çalışmamıza, Kasım 2021 – Ekim 2022 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı polikliğine başvuran 

hastalardan CASPAR çalışma grubunun PsA için tanımladığı sınıflandırma 

kriterlerini karşılayarak PsA tanısı alan 18-65 yaş arası 62 hasta, FTR polikliniğine 

yönlendirilen psöriazis tanılı 54 hasta ve 52 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

Çalışma öncesinde, çalışmaya dahil edilen tüm bireylere çalışma hakkında 

detaylı bilgilendirme yapıldı ve yazılı onamları alındı. Çalışma boyunca Helsinki 

Bildirgesi ilkelerine bağlı kalındı.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 18-65 yaş arasında olmak 

 CASPAR sınıflama kriterlerini karşılayarak PsA tanısı almış hastalar, 

psöriazis tanısı almış hastalar veya sağlıklı gönüllüler 

 Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

 

        Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

 <18 yaş veya >65 yaş olması 

 Gebelik ya da laktasyon durumu olması 

 Akut veya kronik enfeksiyon hastalıklarının olması 

 Malignite öyküsü olması  

 PsA’ya eşlik eden ikincil romatizmal hastalıkların olması 

 Sistemik hastalıkların olması 
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 İleri evre böbrek yetmezliği olması 

 Karaciğer hastalığı olması 

 İleri evre KOAH olması 

 Hipertansiyon ve diyabetes mellitus olması 

 Hastanın çalışmayı kabul etmemesi 

Çalışmaya katılan tüm bireylerin demografik bilgileri (yaş, cinsiyet, eğitim 

düzeyi, medeni hali, kilo, boy, VKİ), meslek ve sigara kullanımı açısından detaylı 

olarak sorgulandı ve çalışma için araştırmacılar tarafından oluşturulan hasta 

değerlendirme formuna kaydedildi.  

PsA’lı hastaların romatizmal hastalık süresi, uygulanan tedaviler, sabah 

tutukluğunun süresi, cilt bulguları, tırnak tutulumu, hassas ve şiş eklem sayıları, 

daktilit varlığı sorgulandı ve kayıt altına alındı. 

PsA’lı hastaların elektronik dosya kayıtları incelenerek laboratuvar sonuçları 

ve HLA-B27 test sonuçları kaydedildi. Hastaların servikal, lomber, pelvis, el ve ayak 

direkt radyografileri değerlendirilerek PASRİ ve MSHS skorlamaları ile radyolojik 

değişiklikler kaydedildi. Sakroiliak eklemlerde aktif sakroileit varlığı intravenöz 

kontrast madde (gadobutrol) enjeksiyonunu takiben manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG)’de 3.0T MR (Magnetom Lumina, Siemens Helthineers, Erlangen, Germany) 

tarayıcılar kullanılarak gerçekleştirildi.  

Psöriazis tanılı hastaların hastalık süresi, uygulanan tedaviler, cilt bulguları ve 

tırnak tutulumu değerlendirildi. 

PsA ve psöriazis hastalarının; ayrıca kontrol grubunun en son rutin kan 

kontrolünde istenen eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), serum C-reaktif protein 

(CRP) laboratuvar değerleri kaydedildi.  

PsA hastalarının ağrı düzeyini değerlendirmek için, vizüel analog skala 

(VAS) ağrı skorlaması, hastalık aktivitesini değerlendirmek psöriatik artrit hastalık 

aktivite ölçeği (DAPSA), aksiyal hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi için Bath 
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ankilozan spondilit hastalık aktivite indeksi (BASDAİ), yaşam kalitesinin 

değerlendirilmesi için sağlık değerlendirme anketi (HAQ) ve psöriatik artrit yaşam 

kalitesi skalası (PSAQOL), entezit şiddetini değerlendirmek için maastrich ankilozan 

spondilit entezit skorlaması (MASES), periferik eklemlerde radyografik bulguların 

değerlendirilmesinde modifiye Sharp-van der Heijde Skorlaması (MSHS), aksiyal 

bulguları değerlendirmek için PsA spondilit radyolojik İndeksi (PASRİ) skorlamaları 

kullanıldı.  

Psöriazis ve PsA hastalarında cilt tutulum şiddeti psöriazis alan/şiddet indeksi 

(PAŞİ) ile değerlendirildi.  

3.2. Kullanılan Ölçekler 

3.2.1. Vizüel Anolog Skala (VAS): 

VAS, sayısal olarak ölçülemeyen parametreleri, sayısal hale dönüştürmek için 

kullanılan bir ölçektir. Genellikle ağrı şiddetini ölçmek için kullanılır. Bu çalışmada 

ağrı şiddeti 0-100 mm’lik VAS ile değerlendirildi. ‘’0’’ ağrının olmadığını, ‘’100’’ 

şiddetli ağrı olduğunu gösterir (303). 

Bu çalışmada ağrı için bir kenara ağrı yok (0), diğer tarafa dayanılmaz ağrı 

(100) yazıldı ve hastanın bu aralıkta kendi ağrı durumunu çizgi üzerinde belirtmesi 

istendi. Belirtilen değerin başlangıç noktasına uzaklığı ölçülerek VAS değeri 

belirlendi. 

3.2.3. PsA Hastalık Aktivite İndeksi (DAPSA): 

DAPSA, reaktif artrit için 2000 yılında geliştirilmiş olan DAREA (Disease 

Activity İndex For Reactive Arthritis) skorunun 2010 yılında Monika Schoels ve ark. 

tarafından PsA’ da geçerliliğinin gösterilmesi ve yeniden isimlendirilmesi ile 

geliştirilen PsA’da hastalık aktivitesinin değerlendirildiği kompozit ölçektir. Fizik 

muayenede 68 eklemde hassasiyet ve 66 eklemde şişlik değerlendirilir. Toplam şiş 
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ve hassas eklem sayısına hasta ve hekim VAS skoru, CRP değerleri eklenerek total 

skor hesaplanır. İncelenen eklemler metokarpofalengeal, proksimal ve distal 

interfalangeal, el bileği, dirsek, omuz, kalça, diz, intertarsal, metotarsofalangeal, ayak 

bileği, ayak birinci parmak PİF, sternoklavikular, akromioklavikular, 

temporomandibular eklemlerdir. DAPSA total skoru 0 ile 4 arasında remisyon, 5 ile 

14 arasında düşük hastalık aktivitesi, 15 ile 28 arasında orta hastalık aktivitesi, 28’in 

üstünde ise yüksek hastalık aktivitesi olarak değerlendirilir (304).  

Çalışmamızda PsA tanılı hastalar DAPSA skorlarına göre remisyon, düşük 

hastalık aktivitesi, orta hastalık aktivitesi ve yüksek hastalık aktivitesi gruplarına 

ayrıldı.  

3.2.4. Psöriazis Alan/Şiddet İndeksi (PAŞİ): 

PAŞİ baş, gövde, üst ve alt ekstremitede eritem, infiltrasyon, deskuamasyon 

şiddeti ve etkilenen vücut bölgesinde kapladığı yüzey alanının değerlendirilmesi ile 

hesaplanır. Eritem, infiltrasyon, deskuamasyon şiddeti sıfır ile dört arasında 

(0=semptom yok, 1=hafif semptom var, 2=belirgin semptomlar, 4=çok belirgin 

semptomlar), vücut yüzey alanı sıfır ile altı (0=%0, 1=%10’dan az, 2=%10-29, 

3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-89, 6=%90-100) arasında skorlanır. Sonuç değerlere 

göre 10’un altı hafif, 10 ile 15 arası orta, 15 ve üzeri ise şiddetli psöriazis olarak 

sınıflandırılır (305). PAŞİ şiddetli psöriazis değerlendirilmesinde altın standart 

yöntem olmasına rağmen birden fazla komponentin değerlendirilmesi ve hesaplama 

zorluğu nedeniyle klinik çalışmalar haricinde kullanımı sınırlıdır (306). 

Çalışmamızda PsA ve psöriazis hastaları PAŞİ skorlarına göre hafif, orta, 

şiddetli psöriazis olarak sınıflandırıldı. 

3.2.5. Bath Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi (BASDAİ): 

BASDAİ yorgunluk, spinal ağrı, sabah tutukluğu süresi ve şiddeti, hassasiyet, 

eklem ağrı/şişliğinin VAS ile değerlendirildiği 6 sorudan oluşur. AS hastalarında 
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hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi için geliştirilmiş olup aksiyal tutulumun eşlik 

ettiği SpA hastalarında da kullanılabilmektedir. Sabah tutukluğu süre ve şiddet 

skorunun ortamalasının hesaplanması sonrasında dört soru skoru ile yeniden 

ortalama alınarak hesaplanır. Toplam skor 0 ‘’yok’’ 10 ‘’ciddi hastalık’’ arasındadır, 

4 aktif hastalık sınırıdır (307). 

Çalışmaya dahil edilen PsA hastaları BASDAİ skorlarına göre aktif ve inaktif 

hastalık olarak gruplandırıldı. 

3.2.6. Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ): 

HAQ günlük yaşam aktivitelerini ve fiziksel işlevi değerlendiren ölçektir. 

Hasta giyinme, doğrulma, yemek yeme, yürüme, hijyen, uzanma, kavrama ve günlük 

aktivitelerle ilgili sorulara hiç zorlanmadan, biraz zor, çok zorlanarak veya 

yapamıyorum seçeneklerinden uygun olan yanıtı işaretleyerek yanıt verir. Bu yanıtlar 

sırayla 0, 1, 2 ve 3 puan olarak değerlendirilerek hesaplama yapılır. Total skoru 0-60 

arasında değişmektedir. Yüksek skorlar kötü sağlık durumu veya yaşam kalitesine 

işaret etmektedir (308). Daha önce PsA hastalarının değerlendirilmesinde tercih 

edilmiştir (309). 2004 yılında Küçükdeveci ve ark. ölçeğin Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirliğini göstermiştir (310). 

Çalışmamızda PsA grubundaki hastalar HAQ skorlarına göre hafif zorluklar 

ve orta derecede engellilik (0-1), orta ile şiddetli engellilik (1-2), şiddetli ile çok ciddi 

engellilik (2-3) olarak gruplandırıldı. 

3.2.7. Psöriatik Artrit Yaşam Kalitesi Skalası (PsAQoL): 

PsA hastalarınının değerlendirilmesi amacıyla geliştirilmiş olan PsAQoL; 

sosyal katılım, yorgunluk, ruh hali ve günlük aktivitelere yönelik evet/hayır olarak 

cevaplandırılan 20 sorudan oluşan ölçektir. Total skor 0-20 arasındadır. (311). 2021 

yılında Duruöz ve ark. tarafındanTürkçe geçerliliği gösterilmiştir (312).  
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3.2.8. Maastrich Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES): 

İlk olarak AS hastalarında entezitin değerlendirilmesi için geliştirilmiş olup 

sonraki dönemlerde PsA ve SpA hastalarını değerlendirmek için kullanılmaya 

başlanmıştır. Bilateral proksimal aşil insersiyonu, 1. ve 7. kostokondral eklem, 

posterior süperior ve anterior superior iliak spine, iliak krest ve 5. lomber spinöz 

çıkıntıların dahil olduğu 13 enteziyal bölge basınca karşı hassasiyet var (1), yok (0) 

olarak puanlandırılır. Total skor 0-13 arasındadır. Yüksek skorlar artmış entezit 

yükünü gösterir (313). 

3.2.9. PsA Spondilit Radyolojik İndeksi (PASRİ): 

PsA Spondilit Radyolojik İndeksi (PASRİ) PsA’da aksiyal tutulum radyolojik 

değerlendirilmesi için geliştirilmiş; sakroiliak eklem, lomber ve servikal vertebraların 

skorlandığı radyolojik indekstir (314). Skorlamada sakroiliak eklemler ayrı ayrı  

Newyork kriterlerine göre 0 ile 4 (0: normal, 1: şüpheli değişiklikler, 2: eklem 

aralığında değişiklik olmaksızın küçük lokalize alanlarda erozyon, skleroz, 3: 

erozyon ve sklerozla birlikte eklem aralığında genişleme, daralma, parsiyel ankiloz 

görülmesi, 4: total ankiloz) arasında skorlanır ve her iki skor toplanarak 0-8 arasında 

total skor hesaplanır. Ön-arka ve lateral lomber vertebral grafilerde T12 alt köşesi S1 

üst köşesi sınır kabul edilerek her bir vertebral köşe modifiye Stoke AS spine 

skorlaması (mSASS) derecelendirmesine göre 0-3 (0: normal, 1: erozyon, skleroz, 

kareleşme, 2: köprüleşmeyen sindesmofit, 3: köprüleşen sindesmofit) arasında 

derecelendirilir, total skor 0-36 arasındadır. Servikal omurgada sadece lateral grafiler 

kullanılarak C2 alt kenarından C6 üst kenarına kadar lomber bölge skorlamasına 

benzer şekilde mSASS kullanılarak skor hesaplanır. C2, C6 arasında (C2/C3, C3/C4, 

C4/C5 ve C5/C6) faset eklem füzyonları için 1 puan eklenir. Total servikal skor 0-28 

arasındadır. Total PASRİ skoru sakroiliak, lomber ve servikal vertebral 

skorlamaların toplamı ile hesaplanır. Total PASRİ skoru 0-72 arasındadır. 

PASRİ’nin geliştirilmesi için yapılan çalışmada PASRİ aynı zamanda BATH 

ankilozan spondilit radyolojik indeksi (BASRİ) ve mSASS ile karşılaştırılmış, 

PsA’da PASRİ ve BASRİ’nin geçerliliği gösterilmiştir (314). PASRİ’nin aksiyal 
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PSA (axPsA)’da güvenilirliğinin mSASS ve BASRİ ile karşılaştırıldığı çalışmada 

axPsA’nın değerlendirilmesinde en güvenilir yöntem olduğu sonucuna varılmıştır 

(315). 

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

Modifiye Sharp-van der Heide skoru (MSHS) romatoid artritte el ve ayak 

eklemlerinde erozyon ve eklem aralığındaki daralmayı değerlendiren bir yöntemdir 

(316). PsA’ya göre uyarlanmıştır. Romatoid artrite ek olarak ellerde 2., 3., 4. ve 5. 

parmak DİF eklemleri de değerlendirmeye dahil edilmiştir. El eklemlerinden tüm 

DİF, İF ve MKF eklemler, ilk iki metakarplar, radius ve ulna, trapez ve trapezoid 

üniteler değerlendirilirken, ayak eklemlerinden tüm MTF ve 1.parmağın İF eklemleri 

değerlendirilmektedir. Değerlendirmede, erozyonlar, subluksasyonlar, ankiloz, 

osteolizis, pencil in cup dikkate alınmaktadır. Erozyon skorlaması (MSHS-TES) 

aşağıdaki gibi yapılmaktadır (317):  

• 0= Erozyon yok  

• 1= Belirgin erozyon  

• 2= Orta hattı geçmeyen büyük erozyon  

• 3= Orta hattı geçen daha büyük erozyon  

Eklem aralığındaki daralma skorlaması (MSHS-TDS) ise şu şekilde 

yapılmaktadır:  

• 0= Normal  

• 1= Maksimum % 25 daralma, asimetrik veya minimal daralma  

• 2= % 50’ye kadar daralma  

• 3= % 50-99 daralma veya subluksasyon  

• 4= Eklem aralığının kaybolması, ankiloz, tam luksasyon  

Erozyonlar için maksimum skor el için 200, ayaklar için 120’dir. Eklem 

aralığında daralma için maksimum skor ellerde 160, ayaklarda 48’dir. Sonuç olarak 
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erozyon için maksimum skor 320, eklem aralığındaki daralma için 208 ve total skor 

(MSHS-TS) 528’dir. Bu skorlama TNFi tedavisi altındaki hastalarda tedavi 

etkinliğinin değerlendirilmesinde daha önce kullanılmıştır (317). 

3.3.11 Serum S100A8 ve S100A9 düzeylerinin belirlenmesi 

Çalışmamızda PsA, psöriazis ve kontrol gruplarının alınan rutin kanlarından 

arta kalan kanlar kullanıldı. Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerden yaklaşık 5’er ml 

venöz kan örnekleri separatör jel içeren biyokimya tüplerine alındı. Alınan 

numuneler 1 saat oda sıcaklığında bekletildikten sonra 1000 devirde 20 dakika 

santrifüj edildikten sonra serum kısmı ependorf tüplerine aktarılarak analizin 

yapılacağı güne kadar -80°C’de muhafaza edildi. Enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) çalışmasından 12 saat önce örnekler oda sıcaklığında bekletilip 

çözünmeleri sağlandı. 

S100A8 ve S100A9 düzeyi serum numunelerinden ELISA yöntemiyle 

ölçüldü. Sunredbio marka 201-12-1571 katalog nolu Human (S100A8) ve 201-12-

1572 katalog nolu Human (S100A9) ELISA kiti kullanıldı. 

Bu ELISA kitleri, Sandwich-ELISA prensibini kullanmaktadır. Bu kitler 

içinde sağlanan mikro ELISA plakaları, Human S100A8 ve Human S100A9’a özgü 

bir antikor ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler mikro ELISA plaka 

oyuklarına ilave edilmiş ve spesifik antikor ile birleştirilmiştir. Daha sonra 

biyotinlenmiş S100A8 ve S100A9 antikorları kendileri ile ilişkili plaka oyuklarına 

ayrı ayrı eklenmiştir. Biyotinlenmiş S100A8 ve S100A9 antikorları sonrasında 

Streptavidin-Horseradish Peroksidaz (Str-HRP) konjügatı her mikro plaka kuyusuna 

art arda ilave edilmiş ve inkübe edilmiştir. Serbest bileşenlerin yıkanmasından sonra 

kromojen A ve kromojen B çözeltisi her oyuğa ilave edilmiştir. Kromojen A ve 

kromojen B içeren kuyucuklar mavi renkte görünür. Enzim-substrat reaksiyonu, 

durdurma çözeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sararır. Optik yoğunluk (OD) 

450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. OD değeri 

insan S100A8 ve S100A9 konsantrasyonu ile orantılıdır. Numunelerin OD’sini 
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 Şekil 6. Standart solüsyonun seri dilüsyonu. 

standart eğri ile karşılaştırarak numunelerdeki insan S100A8 ve S100A9 

konsantrasyonu hesaplanmıştır. 

Çalışma öncesi işlem basamakları: 

1. Kit 30 dakika öncesi çıkarılarak oda sıcaklığına getirildi. 

2. Yıkama solüsyonu hazırlama: 20 ml konsantre yıkama solüsyonu, 580 ml 

distile su ile dilüe edilerek 600 ml yıkama solüsyonu hazırlandı. 

3. Standart solüsyonu hazırlama: Standart solüsyon bir dakika boyunca 10000 

g’de santrifüj edildi. Daha sonra 640 ng/ml konstrasyondaki 120 µl orijinal standarta, 

kit içinde hazır olarak bulunan 120 µl standart dilüent eklenerek çözünmesi için 10 

dk boyunca belli aralıklarla ters düz edilerek yavaşça karıştırıldı. Böylece 320 ng/ml 

konsantrasyona sahip referans standart solüsyonu elde edildi. Kit prosedüründe 

önerilen seyreltme gradyanı olan 160, 80, 40, 20, 0 ng/ml konsantrasyonlar, referans 

standart solüsyonundan seri dilüsyonlar yapılarak elde edildi. 

 

                 

                        120 µl                  120 µl                  120 µl                  120 µl 

 

         

 

        

        320 ng/ml             160 ng/ml           80 ng/ml               40 ng/ml             20 ng/ml 
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Test Prosedürü: 

1. Hazırlanmış olan standartlardan 50 µl kutucuklara eklendi. Standart 

çözeltisi biyotinlenmiş antikor içerdiği için üzerine sadece 50 µl Streptavidin-HRP 

konjugatı eklendi.  

2.Serumlardan 40 μl alınarak sırasıyla kuyucuklara eklendi. Serum 

örneklerinin üzerine 10 µl biyotinlenmiş S100A8 ve biyotinlenmiş S100A9 antikoru 

S100A8 ve S100A9 antikoru ile kaplı ayrı plakalardaki kuyucuklara eklendi. 

Biyotinlenmiş antikorlar sonrasında 50 µl Streptavidin-HRP konjugatı kuyucuklara 

eklendi. 

3. 0 ng/ml konstrasyondaki boş örnek oluşturulması için kuyucuğa serum 

örneği, Str-HRP, biyotinlenmiş antikor kompleksi eklenmedi. İnkübasyon sonrası 

kromojen A ve kromojen B solüsyonları eklenerek test prosedüründe bir sonraki 

basamak işlemler ile devam edildi.  

4. Plakalar 60 dakika 37°C’de etüvde inkübasyona bırakıldı.  

5. İnkübasyon sonrası mikro plaka içindeki sıvılar ters çevrilerek boşaltıldı ve 

kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

6. Yıkama işlemi sonrası kuyucuklara 50 µl kromojen A, 50 µl kromojen B 

çözeltisi eklendi. Nazikçe karıştırıldıktan sonra 10 dakika 37°C’de etüvde 

inkübasyona bırakıldı. 

7. İnkübasyonun ardından her kuyucuğa 50 µl stop çözeltisi eklendi. 

Kromojen A ve kromojen B ile mavi renk oluşan kuyucuklarda stop solüsyonu ile 

birlikte sarı renk oluşur. 

8. Plateler hızlıca Biotek marka Microplate Reader cihazıyla 450 nm dalga 

boyunda okunarak, standart çalışma solüsyonları çalışılarak absorbans/konsantrasyon 

grafikleri çizildi. Daha sonra örnek absorbansları standart grafiklere koyularak ng/ml 

cinsinden konsantrasyonlar hesaplandı. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadaki verilerin türüne göre uygun tanımlayıcı istatistikler hesaplandı. 

Sürekli nicel değişkenlerin normallik varsayım kontrolü Shapiro Wilk testiyle, grup 

varyanslarının homojenliği ise Levene testiyle incelendi. Gruplar arası 

karşılaştırmalarda One Way ANOVA, Kruskal Wallis testi (post hoc Dunn test) 

kullanıldı. Değişkenler arası ilişkileri incelemek için Spearman korelasyon katsayısı 

hesaplandı. Önemli faktörlerin belirlenmesinde lojistik regresyon analizi uygulandı. 

İncelenen moleküller için en uygun cut-off değeri Receiver operating characteristic-

ROC analizi ile bulundu. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiyi incelemek için 

Pearson ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton (post hoc Bonferroni test) testleri 

uygulandı. İstatistiksel analizler için SPSS 22 programı kullanıldı ve p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 



 

68 

 

4. BULGULAR 

Çalışmaya 62 PsA, 54 psöriazis tanılı hasta ile kontrol grubu için 52 sağlıklı 

katılımcı olmak üzere toplam 168 gönüllü dahil edildi. 

 

Şekil 7. Çalışmanın akış diyagramı. 

PsA grubunun yaş ortalaması 43.2±12.1 yıl, psöriazis grubunun yaş 

ortalaması 40.7±12.9 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 40.5±12.4 yıldı. PsA 

grubunun % 64.5’i, psöriazis grubunun % 51.9’u, kontrol grubunun ise % 49’u 

kadındı. Gruplar arasında yaş (p=0.411) ve cinsiyet (p=0.202) açısından farklılık 

izlenmedi. Eğitim düzeyi ve CRP değeri dışında medeni hal, meslek, sigara 

kullanımı, kilo, boy, VKİ ve ESH açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde fark 

yoktu (p>0.05). PsA tanılı ilköğretim mezunu hastaların oranı (% 14.5), psöriazis 

tanılılardan (%1.9) anlamlı düzeyde daha yüksekti (p<0.05). Ayrıca kontrol 

grubundaki üniversite mezunu hastaların oranı (% 35.3), Psa ve psöriazis 

gruplarından anlamlı düzeyde daha yüksekti (p<0.05) (Tablo 4).  
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PsA grubunda median CRP değeri 0.4, psöriazis grubunda 0.2, kontrol 

grubunda 0.2’di. PsA tanılı hastalarda CRP değeri, psöriazis (p=0.013) ve kontrol 

(p=0.001) grubundakilere göre anlamlı düzeyde daha yüksekti (p<0.05) (Tablo 4). 

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

Özellikleri 

 

Grup P 

Psöriatik 

Artrit Psöriazis Kontrol 

N % N % N % 

Cinsiyet K 40 64.5 28 51.9 25 49.0 
0.202£ 

E 22 35.5 26 48.1 26 51.0 

Yaş*  43.2±12.1 

43 [18] 

40.7±12.9 

39.5 [18] 

40.5±12.4 

40 [18] 
0.411& 

Kilo (kg) *  77.3±15.3 

78.5 [17] 

73.3±16.9 

75.5 [26] 

73.9±14.4 

72 [22] 
0.439& 

Boy (cm) *  166.5±10.3 

163.5 [15] 

168.8±11.3 

167.5 [16] 

167.5±9.9 

165 [17] 
0.439¥ 

VKİ * 

(kg/m2) 

 28.1±6.2 

26.6 [8.2] 

27.1±5.6 

25.4 [8.2] 

26.3±4.4 

25.6 [4.2] 
0.365¥ 

Eğitim 

düzeyi 

Okur-yazar 2 3.2 5 9.3 1 2.0 

0.007 

İlkokul 9 14.5 1 1.9 6 11.8 

Ortaokul 21 33.9 15 27.8 11 21.6 

Lise 21 33.9 26 48.1 15 29.4 

Üniversite 9 14.5 7 13.0 18 35.3 

Medeni 

hal 

Bekar 10 16.1 13 24.1 13 25.5 
0.417£ 

Evli 52 83.9 41 75.9 38 74.5 

Meslek Manuel 39 62.9 32 59.3 28 54.9 
0.690£ 

Nonmanuel 23 37.1 22 40.7 23 45.1 

Sigara 

kullanımı 

Var 28 45.2 19 35.2 18 35.3 
0.446£ 

Yok 34 54.8 35 64.8 33 64.7 

CRP (mg/dL)* 0.9±1.2 

0.4 [1.3] 

0.3±0.5 

0.2 [0.30] 

0.3±0.5 

0.2 [0.2] 
0.001¥ 

ESH (mm/sa)* 20.8±17.6 

16 [24] 

13.1±11.3 

10.5 [13] 

15.3±9.9 

12 [13] 
0.060¥ 

* Ortalama±Standart Sapma, Medyan [Çeyreklerarası Genişlik]; & One Way ANOVA; 

 £ Pearson ki-kare testi;  Fisher-Freeman-Halton testi; ¥ Kruskal-Wallis 
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PsA grubundaki hastaların % 6.5’inde RF, % 33.9’unda HLA-B27 pozitifti. 

Hastaların % 79’unda hafif, % 16.1’inde orta, % 4.8’inde şiddetli psörazis; % 

62.9’unda ise tırnak değişikliği mevcuttu. PsA hastalarının % 35.5’inde aktif 

sakroiliit vardı (% 16.1’i unilateral, % 19.4’ü bilateral) (Tablo 5). 

PsA grubunda hastaların %19.4’ünde psöriazis tanısından önce PsA bulguları 

gelişirken, %6.5’inde PsA, psöriazis ile aynı anda, % 74.4’ünde ise PsA, psöriazis 

sonrasında gelişmiş (Tablo 8). Ortalama PsA tanı süresi 5.3±6.2 yıldı. PsA grubunda 

aile hikayesi pozitifliği %37.1’di (Tablo 5). 
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Tablo 5. PsA Hasta Grubunda PsA ile İlişkili Klinik Özelliklerin Dağılımı 

 N % 

HLA-B27 Pozitif 21 33.9 

Negative 41 66.1 

Aktif sakroiliit Yok 40 64.5 

 Unilateral 10 16.1 

 Bilateral 12 19.4 

Romatoid faktör  Pozitif 4 6.5 

 Negatif 58 93.5 

Psöriazis şiddeti   Hafif 49 79 

 Orta 10 16.1 

 Şiddetli 3 4.8 

PsA gelişim dönemi  Önce 12 19.4 

 Aynı anda 4 6.5 

 Sonra 46 74.2 

Tırnak değişikliği  Var 39 62.9 

 Yok 23 37.1 

DAPSA  Remisyon 17 27.4 

Düşük hastalık aktivitesi 17 27.4 

Orta hastalık aktivitesi 20 32.3 

Yüksek hastalık aktivitesi 8 12.9 

HAQ Hafif 43 69.4 

Orta 17 27.4 

Şiddetli 2 3.2 

BASDAİ İnaktif 35 56.5 

Aktif 27 43.5 

Aile hikayesi Var 23 37.1 

Yok 39 62.9 

PsA tanı süresi (yıl) * 5.3±6.2 

3 [7] 

Sabah tutukluğu süresi 3±2.5 

3 [4] 

VAS-Hasta# 4 [5] 

VAS-Hekim# 3 [3] 

DAPSA* 15.5±14.5 

13.5 [20.1] 

PSAQOL* 8±6.5 

6 [12] 

HAQ* 0.6±0.6 

0.4 [0.9] 

PASRİ* 9.1±6.8 

7.5 [9.5] 

BASDAİ* 3.5±2.4 

3.5 [3.4] 

MSHS* 31.5±23.5 

27 [3.4] 

MASES* 2.5±3 

1 [4] 

Hassas eklem sayısı* 6.2±8.6 

4 [8] 

Şiş eklem sayısı* 1.2±2.1 

0 [2] 

* Ortalama±Standart Sapma, Medyan [Çeyreklerarası Genişlik] 

# Medyan [Çeyreklerarası Genişlik] 
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PsA hasta grubu DAPSA skoruna göre değerlendirildiğinde % 27.4’ü 

remisyondaydı, % 27.4’ü düşük, % 32.9 orta, % 12.9’u yüksek hastalık aktivitesine 

sahipti. PsA grubu hastaların DAPSA skoru median değeri 13.5 olarak hesaplandı 

(Tablo 5).  

PsA hasta grubu BASDAİ’ye göre değerlendirildiğinde ise % 43.5’i aktif, 

%56.5’i ise inaktifti. BASDAİ median değeri 3.5 olarak hesaplandı (Tablo 5).  

PsA hasta grubundaki hastalar HAQ skorlarına göre değerlendirildiğinde % 

69.4’ünde hafif, %27.4’ünde orta, %3.2’sinde şiddetli etkilenim olarak saptandı. PsA 

grubunda HAQ skoru median değeri 0.4 olarak saptandı (Tablo 5).  

PsA grubunda VAS hasta skoru median değeri 4, VAS hekim skor median 

değeri 3, PSAQOL median değeri 6, PASRİ median değeri 7.5, MSHS median 

değeri 27, MASES median değeri 1’di (Tablo 5).  

Hassas eklem sayı ortalaması 6.2±8.6, şiş eklem sayı ortalaması 1.2±2.1’di 

(Tablo 5). 

 Çalışmaya dahil edilen PsA hasta grubundaki hastalardan 24’ü (% 38.7) 

tedavi almıyordu. Tedavi alan PsA grubu hastaların 6’sı (% 9.7) csDMARD, 23’ü (% 

37.1) bDMARD, 9’u (%14.5) csDMARD + bDMARD kombine tedavisi 

kullanıyordu. Hastaların PsA’ya yönelik kullandığı tedaviler Tablo 6’da verildi.  
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Tablo 6. PsA Hastalarında Kullanılan Tedavilerin Dağılımı 

 n % 

Kullandığı tedavi Yok 24 38.7 

csDMARD 6 9.7 

bDMARD 23 37.1 

csDMARD + bDMARD 9 14.5 

Kullandığı 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 

 

Psöriazis hasta grubunda ortalama tanı süresi 11.3±9.3 yıldı. Psöriazis 

hastalarının % 53.7’sinde tırnak değişikliği mevcuttu. Psöriazis hastalarında aile 

hikayesi pozitiflik oranı % 37’di. Psöriazis hasta grubunun % 68’i hafif, % 20.4’ü 

orta, % 11.1’i şiddetli psöriazise sahipken ortalama PAŞİ skoru 7.3±5.2’di (Tablo 7). 

Tablo 7. Psöriazis Hasta Grubunda Psöriazis ile İlişkili Klinik Özelliklerin 

Dağılımı 

 N % 

Psöriazis şiddeti Hafif 37 68.5 

Orta 11 20.4 

Şiddetli 6 11.1 

Tırnak değişikliği Var 29 53.7 

Yok 25 46.3 

Aile hikayesi Var 20 37.0 

Yok 34 63.0 

Psöriazis tanı süresi (yıl)* 
11.3± 9.3 
10 [14] 

PAŞİ* 
7.3±5.2 

7 [7] 
* Ortalama±Standart Sapma, Medyan [Çeyreklerarası Genişlik] 
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Çalışmaya dahil edilen psöriazis hasta grubunda hastalardan 13’ü (% 24.1) 

tedavi almıyordu. Tedavi alan psöriazis grubu hastaların 8’i (% 14.8) csDMARD, 

10’u (% 18.5) bDMARD, 1’i (% 1.9) csDMARD + bDMARD kombinasyonu, 22’si 

(% 40.7) topikal tedavi kullanıyordu. Hastaların psöriazise yönelik kullandığı 

tedaviler Tablo 8’de verildi.  

Tablo 8. Psöriazis Hasta Grubunda Kullanılan Tedavilerin Dağılımı 

 N % 

Kullandığı tedavi Yok 13 24.1% 

CsDMARD 8 14.8% 

bDMARD 10 18.5% 

CsDMARD+ 

bDMARD 

1 1.9% 

Topikal 22 40.7% 

Kullandığı tedavi Adalimumab + mtx 1 1.9 

Asitretin 3 5.6 

Etanercept 1 1.9 

Golimumab 1 1.9 

İksekizumab 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 düzeyi 43.2, serum S100A9 düzeyi 

34.7’di. Psöriazis grubunun median serum S100A8 düzeyi 35.4, serum S100A9 

düzeyi 51.4 olarak saptandı. Kontrol grubunun ise median serum S100A8 düzeyi 

54.0, serum S100A9 düzeyi 24.9’du. S100A8 ve S100A9 değerleri açısından gruplar 

arasında anlamlı düzeyde bir fark vardı (p<0.05).  Psöriazis tanılı hastalarda ölçülen 

S100A8 değeri, PsA tanılılara (p=0.014) ve kontrol grubundakilere (p=0.06) göre 

anlamlı düzeyde daha düşüktü. Psöriazis tanılı hastalarda ölçülen S100A9 değeri, 

diğer gruplardakilere göre anlamlı düzeyde daha yüksek bulundu (p<0.001). PsA 
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grubu ile kontrol grubu arasında serum S100A8 (p=0.999) ve S100A9 (p=0. 116) 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık yoktu (Tablo 9). 

Tablo 9. PsA, Psöriazis ve Kontrol Gruplarında Serum S100A8 ve S100A9 

Düzeyleri 

 Grup Ortalama 
Standart 
Sapma Medyan ÇAG 

P 

S100A8 
(ng/ml) 

Psöriatik Artrit 339.3 825.1 43.2 55.8 
0.003¥ 

 
Psöriazis 126.2 356.5 35.4 12.1 

Kontrol 64.1 40.3 54.0 47.7 

S100A9 
(ng/ml) 

Psöriatik Artrit 32.7 16.0 34.7 31.8 

<0.001¥ Psöriazis 46.3 8.6 51.4 9.8 

Kontrol 24.2 15.4 24.9 23.5 

ÇAG: Çeyreklerarası Genişlik 
¥ Kruskal-Wallis 

 

PsA ve Psöriazis grubunu ayıran S100A9 değeri için en uygun cut off değeri 

49.14’tür (AUC: 0.80 p<0.001). İyi düzeyde ayırıcı olan bu kesim noktası için 

hesaplanan tanı kriter ölçütleri Tablo 10’da verildi. 

PsA ve Psöriazis grubunu ayıran S100A8 değeri için en uygun cut off değeri 

39.83’tür (AUC: 0.65 p=0.003). Zayıf düzeyde ayırıcı olan bu kesim noktası için 

hesaplanan tanı kriter ölçütleri Tablo 10’da verildi. 

Tablo 10. PsA grubunda Cut off değerinin belirlenmesi 

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC eğrisi altındaki alan, SH: Standart Hata, LR: 

Likelihood Ratio 

 

PSA-

Psörasiz 
Cut-off AUC SH p 

%95 Güven Aralığı 
Sensitivite Spesifite LR+ LR- 

Alt Sınır Üst Sınr 

S100A8 >39.83 0.65 0.051 0.003 0.558 0.738 %61.3 %70.4 2.07 0.55 

S100A9 <=49.14 0.80 0.055 
<0.00

1 
0.688 0.884 %81 %63.3 2.21 0.30 
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Şekil 8. PsA ve psöriazis için S100A8 ROC eğrisi 

 

 

Şekil 9. PsA ve psöriazis için S100A9 ROC eğrisi 

 

PsA ve kontrol grubunu ayıran S100A8 değeri için anlamlı uygun bir cut off 

değeri bulunamadı (AUC: 0.52 p=0.706). 

PsA ve kontrol grubunu ayıran S100A9 değeri için en uygun cut off değeri 

32.14’tür (AUC: 0.66 p=0.012). Zayıf düzeyde ayırıcı olan bu kesim noktası için 

hesaplanan tanı kriter ölçütleri Tablo 11’de verildi. 
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Tablo 11. PsA kontrol grubu için S100A9 Cut-off Değeri 

PSA-

Kontrol 
Cut-off AUC SH p 

%95 Güven Aralığı 
Sensitivite Spesifite LR+ LR- 

Alt Sınır Üst Sınr 

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 eğrisi altındaki alan, SH: Standart Hata, LR: 

Likelihood Ratio 

 

 

           

Şekil 10. PsA ve kontrol grubu için S100A9 ROC eğrisi 

 

PsA hastalarında ölçülen S100A8 değeri ile hassas eklem sayısı, VAS-Hasta 

ve VAS-Hekim değerleri arasında anlamlı düzeyde negatif yönde bir ilişki 

saptanırken (p<0.05), VKİ, PSA tanı süresi, sabah tutukluğu süresi, şiş eklem sayısı, 

MASES, PAŞİ arasında anlamlı düzeyde fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 12). 

PsA hastalarında ölçülen S100A9 değeri ile hassas eklem sayısı, şiş eklem 

sayısı arasında anlamlı düzeyde pozitif yönde bir ilişki saptanırken (p<0.05); VKİ, 

PSA tanı süresi, sabah tutukluluk süresi, VAS-Hasta, VAS-Hekim, MASES, PAŞİ 

değerleri arasında anlamlı düzeyde fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 12). 
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Tablo 12. PsA Hastalarında Serum S100A8 ve S100A9 Düzeyleri  ile Klinik 

Parametreler Arasındaki Korelasyon 

 S100A8 (ng/ml) S100A9 (ng/ml) 

VKİ (kg/m2) r 0.070 -0.058 

p 0.590 0.716 

PSA tanı süresi (yıl) r 0.106 -0.075 

p 0.411 0.636 

Sabah tutukluğu 
süresi 

r -0.196 0.279 

p 0.128 0.073 

VAS-Hasta r -0.376 0.200 

p 0.003 0.204 

VAS-Hekim r -0.312 0.303 

p 0.014 0.051 

Hassas eklem sayısı r -0.289 0.318 

p 0.023 0.040 

Şiş eklem sayısı r -0.184 0.345 

p 0.152 0.025 

MASES r -0.059 0.122 

p 0.650 0.440 

PAŞİ r -0.059 -0.220 

p 0.649 0.161 
r: Spearman korelasyon katsayısı 

            PsA hastalarında ölçülen S100A8 ve s100A9 değerleri ile MSH ve PASRİ 

skorları arasında anlamlı düzeyde fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 13). 

Tablo 13. PsA Hasta Grubunda Serum S100A8 ve S100A9 Düzeyleri ile 

Radyografik Skorlar Arasındaki Korelasyon 

 S100A8 (ng/ml) S100A9 (ng/ml) 

MSHS r 0.057 0.231 

p 0.659 0.142 

PASRİ r -0.013 0.169 

p 0.924 0.296 
r: Spearman korelasyon katsayısı 

           PsA hastalarında ölçülen S100A8 değeri ile sadece DAPSA, BASDAİ 

arasında anlamlı düzeyde negatif yönde bir ilişki saptanırken, s100A9 değeri ile 

sadece DAPSA arasında anlamlı düzeyde pozitif yönde bir ilişki saptandı (p<0.05). 

Diğer ölçüm değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05) (Tablo 14). 
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Tablo 14. PsA Hasta Grubunda Serum S100A8 ve S100A9 Düzeyleri ile 

Hastalık Aktivitesiyle İlişkili Parametreler Arasındaki Korelasyon 

 S100A8 (ng/ml) S100A9 (ng/ml) 

DAPSA r -0.266 0.307 

p 0.037 0.048 

BASDAİ 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 katsayısı 

            S100A8 dışında S100A9, CRP, ESH değerlerinin, DAPSA (inaktif-aktif) 

üzerinde etkili faktörler olduğu saptandı. S100A9, CRP ve ESH değerlerindeki artış, 

DAPSA’ya göre hastalığın aktif olma odds oranını sırasıyla 1.049, 4.578 ve 1.068 

kat arttırmaktadır (p<0.05) (Tablo 15).  

             Ancak S100A8, S100A9, CRP, ESH değerlerinin, BASDAİ (inaktif-aktif) 

üzerindeki etkisini inceleyebileceğimiz anlamlı bir lojistik regresyon modeli elde 

edilemedi (p>0.05) (Tablo15). 
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Tablo 15. DAPSA ve BASDAİ Skorları İçin Serum S100A8, Serum S100A9, 

CRP ve ESH'ın Prediktif Değerlerinin Karşılaştırması 

 B SH Wald sd P OR 

OR için %95 

Güven 

Aralığı 

S100A8        

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  

Model 

Anlamlılığı ve 

Uyumu 

2=0.574 sd=1 p=0.449 Nagelkerke R2=0.013 

𝜒𝐻𝐿
2 =8.217 sd=8 p=0.413 

S100A9        

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  

Model 

Anlamlılığı ve 

Uyumu 

2=4.438 sd=1 p=0.035 Nagelkerke R2=0.147 
𝜒𝐻𝐿
2 =7.261 sd=8 p=0.509 

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  

Model 

Anlamlılığı ve 

Uyumu 

2=11.336 sd=1 p=0.010 Nagelkerke R2=0.239 
𝜒𝐻𝐿
2 =2.761 sd=8 p=0.948 

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 

Anlamlılığı ve 

Uyumu 

2=8.867 sd=1 p=0.003 Nagelkerke R2=0.190 
𝜒𝐻𝐿
2 =2.127 sd=8 p=0.977 

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

PsA grubunda DAPSA gruplarına göre yaş, S100A8, S100A9 değerleri 

açısından anlamlı düzeyde fark yokken ESH, CRP, HAQ Skoru, PsAQOL, MSHS 

değerleri açısından anlamlı düzeyde fark vardı. Remisyon grubunda ölçülen CRP 

(p=0.022, p=0.021), PSAQOL (p<0.001, p<0.001), HAQ (p<0.001 p<0.001) yüksek 

ve orta hastalık aktiviteli gruplara göre anlamlı düzeyde daha düşüktü. Ayrıca 

remisyon grubunda ölçülen ESH değeri, yüksek hastalık aktiveli gruba göre anlamlı 

düzeyde daha düşüktü (p=0.006). Düşük hastalık aktivetesine sahip grupta ölçülen 
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PSAQOL (p=0.008), HAQ (p=0.001) değeri, yüksek hastalık aktiviteli gruba göre 

anlamlı düzeyde daha düşüktü. Yüksek hastalık aktivitesine sahip grupta ölçülen 

MSHS değeri, remisyon (p=0.003) ve orta hastalık aktiveli (p=0.047) gruplara göre 

anlamlı düzeyde daha yüksekti (Tablo 16). 

Tablo 16. PsA Hasta Grubunda DAPSA Aktivite Gruplarına Göre Ölçüm 

Parametlerinin Değerlendirmesi 

 

DAPSA 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan ÇAG 
P 

Yaş Remisyon 40 7.9 39 9 

0.350 
Düşük  45.4 16.4 47 31 

Orta 42.3 11.7 42 18.5 

Yüksek  47.9 9 50.5 16.5 

S100A8 (ng/ml) Remisyon 270.6 655.8 43.4 69.6 

0.186 
Düşük  705.2 1288.4 86.6 773.5 

Orta  132.7 382.8 41.5 33.2 

Yüksek  224.2 532.9 35.1 19.2 

S100A9 (ng/ml) Remisyon 24.1 16.5 30.9 25.5 

0.147 
Düşük  31.2 18 37.8 31.4 

Orta  36.9 14.6 39.8 19.1 

Yüksek  39 12.1 40 16.5 

CRP (mg/dL) Remisyon 0.3 0.4 0.1 0.3 

0.006 
Düşük 0.6 0.6 0.3 1.1 

Orta  1.3 1.3 0.9 1.8 

Yüksek  2 2 1.9 2.6 

ESH (mm/saat) Remisyon 11.2 8.7 8 8 

0.004 
Düşük  17.8 15.6 11 17 

Orta  24.3 16.8 20 24.5 

Yüksek  38.9 23.6 36.5 36.5 

PSAQOL Remisyon 3.1 4.7 1 3 

<0.001 
Düşük  5.8 4.6 4 6 

Orta  11.1 5.8 11 10.5 

Yüksek  15.8 3.2 14.5 5.5 

HAQ Remisyon 0.1 0.3 0 0.1 

<0.001 
Düşük  0.3 0.5 0.3 0.4 

Orta  0.8 0.4 0.9 0.7 

Yüksek  1.5 0.6 1.2 0.7 

MSHS Remisyon 22.5 17.2 17 29 

0.007 
Düşük  31.7 24.5 27 24 

Orta  28.4 13.1 26.5 14.5 

Yüksek  57.8 35.6 45.5 18.5 

ÇAG: Çeyreklerarası Genişlik 
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PsA grubunda DAPSA grupları ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki saptandı 

(p=0.024) ancak bu farklılık ya da ilişki remisyon grubundaki kadın (% 15) ve erkek 

(% 50) oranlarının farklılığından kaynaklanmaktaydı (p<0.05) (Tablo 17). 

Tablo 17. DAPSA Alt Gruplarının Cinsiyet ile İlişkisi 

 

DAPSA 

Remisyon Düşük Orta  Yüksek 

N C % R % N C % R % n C % R % n C % R % 

Cinsiyet K 6 35.3 15 12 70.6 30 15 75 37.5 7 87.5 17.5 

E 11 64.7 50 5 29.4 22.7 5 25 22.7 1 12.5 4.5 

 

PsA grubunda S100A8, PsAQOL ve HAQ değerleri dışında BASDAİ 

(aktif/inaktif) grupları arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Aktif grupta 

S100A8 değeri anlamlı düzeyde daha düşük iken PsAQOL VE HAQ değerleri daha 

yüksekti (Tablo 18). 

Tablo 18. PsA Hasta Grubunda BASDAİ Skoru ile Verilerin Karşılaştırılması 

 
Ortalama 

Standart 
Sapma 

Medyan ÇAG 
P 

Yaş 
Inaktif 43.7 13 44 21 

0.804 
Aktif 42.7 11.1 42 18 

S100A8 
(ng/ml) 

Inaktif 450 968.8 55.2 160.8 
0.004 

Aktif 195.7 576.2 36.1 26 

 S100A9 
(ng/ml) 

Inaktif 29.5 15.7 34.2 22.1 
0.208 

Aktif 36.3 16 43.9 26.7 

CRP (mg/dL) 
Inaktif 0.9 1.2 0.3 1.3 

0.551 
Aktif 0.9 1.2 0.5 1.3 

ESH (mm/saat) 
Inaktif 19.3 18.1 11 23 

0.238 
Aktif 22.7 17 19 24 

PSAQOL 
Inaktif 4.7 4.9 3 7 

<0.001 
Aktif 12.4 5.8 14 11 

HAQ 
Inaktif 0.3 0.4 0.1 0.5 

<0.001 
Aktif 0.9 0.6 1 0.6 

PASRİ 
Inaktif 8.8 6.8 7 11 

0.585 
Aktif 9.5 6.8 9 7 

ÇAG: Çeyreklerarası Genişlik 
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PsA grubunda BASDAİ (aktif/inaktif) ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki 

vardı (p=0.014). Aktif gruptaki kadınların oranı (% 81.5), inaktif (% 51.4) 

grubundakilerden anlamlı düzeyde daha yüksekti. Tam ters bulgu da erkekler için 

gözlendi (Tablo 19). 

Tablo 19. PsA Hasta Grubunda BASDAİ ile Cinsiyetler Arasındaki İlişki 

 

BASDAİ aksiyel tutulum şiddeti 

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 ayıran S100A8 değeri için anlamlı uygun bir 

cut off değeri bulunamadı (AUC: 0.62 p=0.133). 

DAPSA (aktif/inaktif) grubunu ayıran S100A9 değeri için en uygun cut off 

değeri 34.77’dir (AUC: 0.72 p=0.007). Orta düzeyde ayırıcı olan bu kesim noktası 

için hesaplanan tanı kriter ölçütleri Tablo 20’de verildi. 

Tablo 20. PsA Grubu Hastalarda DAPSA (aktif/inaktif) ayrımı için cut off 

değerinin belirlenmesi 

DAPSA Cut-off AUC SH p 
%95 Güven Aralığı Sensiti

vite 

Spesifi

te 
LR+ LR- 

Alt Sınır Üst Sınır 

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 eğrisi altındaki alan, SH: Standart Hata, LR: 

Likelihood Ratio 
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Şekil 11. PsA hasta grubunda DAPSA (aktif/inaktif) için S100A9 ROC eğrisi 

 

            BASDAİ (aktif/inaktif) grubunu ayıran S100A9 değeri için anlamlı uygun bir 

cut off değeri bulunamadı (AUC: 0.61 p=0.195). 

 

            BASDAİ (aktif/inaktif) grubunu ayıran S100A8 değeri için en uygun cut off 

değeri 36.07’dir (AUC: 0.71 p=0.001). Orta düzeyde ayırıcı olan bu kesim noktası 

için hesaplanan tanı kriter ölçütleri Tablo 21’de verildi. 

Tablo 21. PsA Hasta Grubunda BASDAİ için Cut off değeri 

BASDAİ Cut-off AUC SH p 

%95 Güven 

Aralığı 
Sensitivite Spesifite LR+ LR- 

Alt 

Sınır 

Üst 

Sınr 

S100A8 <=36.07 0.71 0.065 0.001 
0.58

4 
0.820 %51.9 %82.9 2.59 0.60 

AUC (Area Under the ROC Curve): ROC eğrisi altındaki alan, SH: Standart Hata, LR: 

Likelihood Ratio 
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Şekil 12. PsA hasta grubunda BASDAİ (aktif/inaktif) için S100A8 ROC eğrisi 

 

PsA grubunda  S100A9 için DAPSA'ya göre belirlenen cut off değerlerine 

göre oluşturulan gruplar arasında yaş, ESH, CRP, HAQ, PsAQOL, MASES, PAŞİ, 

MSHS, PASRİ değerleri açısından anlamlı düzeyde fark yoktur (p>0.05) (Tablo 22). 

Tablo 22. PsA Hasta Grubunda DAPSA Cut-off Değerine Göre Parametrelerin 

İncelenmesi 

  S100A9 Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan ÇAG P 

Yaş 
<=34.77 41.5 10.3 42 15 0.172 

 >34.77 46.3 12.3 50 21 

CRP (mg/dL) 
<=34.77 0.9 1.3 0.7 0.8 0.811 

 >34.77 1.1 1.3 0.5 1.5 

ESH (mm/saat) 
<=34.77 19.3 15.1 15 24 0.457 

 >34.77 25.7 21.8 19.5 27.5 

PAŞİ 
<=34.77 7.7 6.7 7 9 0.083 

 >34.77 4.4 4.9 3 4 

PSAQOL 
<=34.77 8.5 7.9 6 17 

0.999 
>34.77 8.5 6.4 7.5 11.5 

HAQ 
<=34.77 0.8 0.8 0.7 1 

0.879 
>34.77 0.6 0.5 0.5 1 

PASRİ 
<=34.77 6.9 4.3 6 7 

0.258 
>34.77 11.3 9.3 9 16 

MSHS 
<=34.77 28.9 18.6 25.5 27 0.134 

 >34.77 42 31.3 33.5 27.5 

MASES 
<=34.77 2.5 3.1 0.5 5 

0.791 
>34.77 2.6 3.2 1.5 4.5 

ÇAG: Çeyreklerarası Genişlik 
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PsA tanılı hastalarda kullanılan ilaç gruplarına göre S100A8 VE S100A9 

düzeyleri açısından anlamlı düzeyde bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 23). 

Tablo 23. PsA Hasta Grubunda Kullanılan Tedavilerin Serum S100A8 ve 

S100A9 Düzeylerine Etkisi 

Kullandığı 
tedavi 

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

Ort  SS Medyan ÇAG Ort  SS Medyan ÇAG  

Yok 504.5 980.6 43.8 329 32.5 15 33.8 28.8 0.540* ¥ 
0.556 ¥ csDMARD 191.7 351.5 35.6 76.3 23.2 17.5 16 32.7 

bDMARD 141.3 274 46.7 44.9 32.4 17.2 33.7 31.5 

csDMARD 
+ 
bDMARD 

503 1379 34.8 31.4 37.4 16 42 23.9 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, ÇAG: Çeyreklerarası Genişlik 
¥ Kruskal-Wallis 

 

 

Psöriazis grubunda sadece S100A9 ile VKİ arasında anlamlı düzeyde pozitif 

ilişki vardı ancak diğer tüm ilişkiler anlamlı değildi (Tablo 24).  

Tablo 24. Psöriazis Hasta Grubunda Serum S100A8 ve S100A9 Düzeyleri ile 

Klinik Parametrelerin İlişkisi 

 S100A8 (ng/ml) S100A9 (ng/ml) 

VKİ (kg/m2) r -0.029 0.379 

p 0.838 0.039 

Psöriazis tanı süresi r -0.142 0.099 

p 0.304 0.603 

PAŞİ r 0.031 0.142 

p 0.823 0.454 
r: Spearman korelasyon katsayısı 
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Psöriazis tanılı hastalarda kullanılan ilaç gruplarına göre S100A8 VE S100A9 

düzeyleri açısından anlamlı düzeyde bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 25). 

Tablo 25. Psöriazis Hasta Grubunda Kullanılan Tedavilerle Serum S100A8 ve 

S100A9 Düzeyleri Arasındaki İlişki 

Kullandığı 
tedavi* 

S100A8 (ng/ml)# S100A9 (ng/ml)& 
P 

Ort  SS Medyan ÇAG Ort  SS Medyan ÇAG 

Yok 263 649.3 39.8 26 51.6 1.1 52.2 0.1 

0.400#  ¥ 

0.075&  ¥ 

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 
sistemik 
tedavi + 
bDMARD 

72.3 . 72.3 0 52.2 . 52.2 0 

Topikal 109.8 247.3 34.1 12.4 42.9 9.9 47 14.3 
*csDMARD + bDMARD 1 kişi olduğu için analize dahil edilmedi. 
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, ÇAG: Çeyreklerarası Genişlik 

 ¥ Kruskal-Wallis 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda amacımız, kronik inflamatuvar bir hastalık olan PsA’da serum 

S100A8 ve S100A9 düzeylerinin ölçülmesi, psöriazis hastaları ve sağlıklı kontrollere 

göre düzeylerinin karşılaştırılması; klinik bulgular, laboratuvar parametleri, 

radyolojik eklem hasarı, hastalık aktivite ölçekleri ile ilişkisinin incelenmesiydi. 

Çalışmamız sonucunda psöriazis grubunda PsA ve kontrol gruplarına göre serum 

S100A8 düzeyini düşük, serum S100A9 düzeyini ise yüksek tespit ettik. PsA grubu 

ile kontrol grubu arasında serum S100A8 ve S100A9 düzeylerinde anlamlı farklılık 

saptamadık. PsA hasta grubunda serum S100A8 düzeyi ile VAS-hasta, VAS-hekim, 

hassas eklem sayısı, DAPSA ve BASDAİ gibi hastalık aktivitesi ile ilişkili 

parametreler arasında negatif, serum S100A9 düzeyi ile hassas/şiş eklem sayısı ve 

DAPSA arasında pozitif yönde ilişki olduğunu gösterdik.  

            PsA, psöriazis ile ilişkili eklem ve eklem dışı bulgular ile seyredebilen kronik 

inflamatuvar kas, iskelet sistemi hastalığıdır (1). PsA takibinde CRP, ESH gibi 

AFR’nin yanı sıra hastalığın klinik bulgularının tek ve birlikte değerlendirildiği 

ölçekler kullanılmaktadır (117, 305).  

PsA kliniğinin heterojen olması, psöriazis lezyonlarının hastaların bir 

kısmında PsA klinik bulguları sonrası gelişmesi, PsA’ya benzer klinik gösteren RA, 

İBH ilişkili SpA, AS gibi hastalıklarda izole psöriazis görülebilmesiyle birlikte 

kullanılan bDMARD’ların yan etkisi olarak gelişen psöriatik lezyonlar PsA tanısını 

zorlaştırmaktadır (11, 318, 319). Romatolojik hastalıkların takibinde sıklıkla 

kullanılan CRP ve ESH gibi AFR’lerin hastaların yaklaşık yarısında klinik aktiviteye 

rağmen normal aralıklarda seyretmesi ve hastalık aktivitesi ile RA’da olduğu kadar 

korele olmaması PsA tanı, takip ve prognozunun belirlenmesini zorlaştırmaktadır 

(117). Erken tanı ve tedavi ile hastalığın bireysel ve toplumsal yükünün azaltılabilir 

olması PsA’ya spesifik, hastalık aktivitesi ile korelasyon gösteren biyobelirteçlerle 

ilgili araştırmaları hızlandırmış; ancak yapılan çalışmalara rağmen günümüzde 

PsA’ya spesifik rutin kullanılabilen biyobelirteç bulunamamıştır (12, 13, 16). 
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S100 proteinleriyle ilgili çalışmalar proliferasyon, inflamasyon, apoptozis, 

hücre göçü ve farklılaşması gibi çeşitli hücresel süreçleri düzenleme işlevi olduğunu 

göstermiştir (22). Hücre dışında S100 proteinleri hücre yüzey reseptörleri ile 

etkileşerek, hücre içinde ise hedef proteinler ile etkileşerek intrasellüler sinyal 

yolakları ile çeşitli hücresel süreçlerde rol alırlar (28, 291). Fagosit spesifik S100 

proteinleri (S100A8, S100A9, S100A12) hücre dışında DAMP olarak etkinlik 

göstererek otoinflamatuvar hastalık patogenezinde rol aldığı bilinmektedir (292). 

Ayrıca bu protein ailesinin kanserlerde ekspresyonlarının değiştiği ve farklı kanser 

türlerinde farklı S100 proteinlerinin düzeylerinin değiştiği bilinmektedir (320). 

İnflamatuvar hastalıklarda S100A8 ve S100A9 pro-inflamatuvar sitokin, 

kemokin ve adezyon moleküllerinin üretimini stimüle ederek hücre adezyon ve 

göçünü, miyeloid hücre farklılaşmasını arttırarak rol almaktadır (28, 293). Ayrıca 

S100A8 ve S100A9’un TLR4 üzerinden otoreaktif CD8(+) T hücre stimülasyonu ile 

IL-17 ekspresyonunu artırarak sistemik otoimmün hastalıklarda rol oynadığı 

düşünülmektedir (297). 

S100 proteinlerinin yıllar içinde fonksiyonlarının aydınlatılmasıyla 

otoinflamatuvar, enfeksiyöz hastalıklar ve malignitelerin tespitinde, hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesinde ve tedavisinde teröpatik hedef olarak kullanılması 

ile ilgili birçok çalışma yapılmış ve araştırmalar halen devam etmektedir (22). 

Simon ve ark.’nın (321) psöriazis ve PsA’da yüksek rezolüsyonlu BT ile 

eroziv kemik hasarını incelediği çalışmada 42 psöriazis, 52 PsA hastası dahil 

edilmiş; 2. ve 3. MKF eklemlerde görüntüleme verileri kaydedilmiştir. Bu çalışmada 

erozyon volümü ile serum S100A8 düzeyi arasında PsA hastalarında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanırken psöriazis hastalarında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Serum 

S100A9 düzeyi ile erozyon volümü arasında PsA ve psöriazis hastalarında istatiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. S100A8’in PsA’da hastalık şiddetinin ve 

özellikle yapısal kemik hasarının belirlenmesinde bir biyobelirteç olabileceği öne 

sürülmüştür. 
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Farag ve ark. (322) 50 PV hastası ve 26 kontrol grubunu dahil ettikleri 

çalışmada, PV hastalarında serum S100A8 düzeyleri kontrol grubuna göre istatiksel 

olarak anlamlı oranda yüksek bulmuştur. Aynı zamanda PV hastalarında psöriazis 

şiddetinin değerlendirildiği PAŞİ skoru ile S100A8 düzeyleri arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Mellor ve ark.’nın (323) S100A9’un psöriazis ve PsA’da rolünü 

değerlendirmek amacıyla S100A9 gen delesyonlu (TKO) fareler ile delesyon 

olmayan farelerde (DKO) c-JUN ve JUNB delesyonu ile psöriazis benzeri deri 

lezyonu indüksiyonu sonrası cilt tutulum şiddeti ve PsA insidansını 

karşılaştırmışlardır. TKO fare grubunda DKO grubuna göre daha şiddetli cilt 

tutulumu izlenmiş ve keratinosit kaynaklı S100A9’un ciddi cilt tutulumunu 

baskıladığını öne sürmüşlerdir. TKO fare grubunda PsA insidansı anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. Aynı çalışmada serum ve sinoviyal sıvıda S100A8 ve S100A9 

homodimer, S100A8/A9 heterodimer düzeyleri 24 PsA, 24 psöriazis ve 24 sağlıklı 

kontrol arasında karşılaştırılmış, psöriazis ve PsA hastalarında PAŞİ ve DAPSA 

skorları ile ilişkisi incelenmiştir. PsA hastalarının sinoviyal sıvı S100A9 düzeyi 

seruma göre yüksek izlenmiş bu durumun eklemlerde S100A9 eksprese eden nötrofil 

akkümülasyonuna bağlı olabileceği düşünülmüştür. PsA ve psöriazis hastalarında 

serum S100A9 homodimer ve S100A8/A9 düzeyleriyle DAPSA ve PAŞİ skorları 

arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. PsA grubu S100A9 ve S100A8/A9 

düzeyleri psöriazis hasta grubu ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıştır. Psöriazis hastalarında da S100A9 ve S100A8/A9 düzeyleri sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek saptanırken gruplar arasında S100A8 

düzeylerinde istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu çalışmanın 

sonuçlarında keratinosit kaynaklı S100A9’un psöriatik cilt ve eklem hastalığında 

önemli bir aracı olduğu, S100A9 ve S100A8/A9’un PsA gelişecek psöriazis 

hastalarının tanımlanmasında bir belirteç olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Aochi ve ark. (324)  24 püstüller psöriazis, 16 PsA, 30 PV, 14 atopik dermatit 

ve 21 sağlıklı kontrolde serum, deri biyopsi örneklerinde S100A8/A9 heterodimer 

düzeyi ve periferik kanda mononükler hücre ve nötrofillerde S100A8 ve S100A9 

mRNA ekspresyonunu incelemişlerdir. S100A8/A9 heterodimer serum düzeyleri 
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püstüller psöriazis, PV ve PsA hastalarında atopik dermatit hasta grubu ve sağlıklı 

kontrollere göre istatiksel olarak yüksek saptanmıştır. Püstüller psöriazis ve PsA 

hastalarında serum S100A8/A9 heterodimer düzeyi PV hastalarına göre anlamlı 

olarak yüksek izlenmiştir. Aynı çalışmada 16 PsA ve 11 PV’li hasta grubunda serum 

S100A8/A9 düzeyleri etkilenen VYA ve artiküler semptomlar açısından 

değerlendirilmiştir. VYA’nın % 10’un üzerinde ve altında serum S100A8/A9 

heterodimer düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmazken, PsA hastalarında 10 

ve üzeri eklemin etkilendiği poliartiküler tutulum ile 10’dan az eklemin etkilendiği 

oligoartiküler tutulum arasında serum S100A8/A9 heterodimer düzeyleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. Oligoartiküler PsA hastaları ile PV 

hastaları arasında ise S100A8/A9 serum düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Nötrofillerde S100A8 ve S100A9 mRNA düzeyleri püstüller 

psöriazis, PV ve PsA’da sağlıklı ve atopik dermatit hasta kontrol gruplarına göre 

anlamlı yüksek izlenirken kendi aralarında anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Monositlerde ise S100A8 ve S100A9 mRNA düzeyleri PsA grubunda PV ve sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksek izlenmiş, S100A8/A9 heterodimer düzeyinin 

psöriazisin tüm tiplerinde arttığı ancak PsA’da aktive monosit/makrofaj sistemiyle 

ilişkili olarak daha fazla yükseldiği sonucuna varılmıştır. 

Hansson ve ark. (325) 65 PsA, 31 sağlıklı kontrolü dahil ettikleri çalışamada 

serum S100A8/A9 heterodimer, CRP ve plazma sitokinlerin düzeylerini (IL-12, IL-

15, IL-17A, IL-22, IL-23, IL-33, CCL20, IL-16, IL-18, CXCL10 ve CXCL12) hasta 

ve sağlıklı gruplar arasında karşılaştırmış; PsA hasta grubunda cilt tutulum şiddeti ve 

hastalık aktivitesi ile ilişkilerini incelemişlerdir. S100A8/A9 heterodimer ve CRP 

düzeyi hasta grubunda sağlıklı gruba göre istatiksel olarak anlamlı yüksek 

saptanmıştır. PsA grubunda poliartiküler tutulumda S100A8/A9, CRP ve ESH düzeyi 

mono/oligoartiküler tutulum grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıştır. PsA hasta grubunda cilt tutulum şiddeti ve etkilenen yüzey alanı ile 

S100A8/A9 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. S100A8/A9’un hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceği sonucuna 

varılmıştır. 



 

92 

 

Jarlborg ve ark. tarafından (326) 969 RA, 451 axSpA, 237 PsA hastası ve 72 

sağlıklı kontrolün serum S100A8/A9 düzeyleri değerlendirilmiştir. RA hastalarında 

şiş eklem sayısı, DAS ve HAQ skorları, konvansiyonel radyografi ve doppler USG; 

axSpA hastalarında BASDAİ ve ankilozan spondilit hastalık aktivite skoru 

(ASDAS); PsA hastalarında DAPSA ve şiş eklem sayıları değerlendirilmiştir. Tüm 

hasta gruplarında S100A8/A9 düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. RA grubunda serum S100A8/A9 düzeyleri ile 

DAS ve HAQ skoru, şiş eklem sayısı, doppler US skorları ve radyolojik kemik 

hasarı; axSpA’da ASDAS ile istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. PsA’da ise 

şiş eklem sayısı ve DAPSA ile serum S100A8/A9 düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. S100A8/A9 düzeylerinin RA ve axSpA’da serum hastalık aktivitesi 

ile ilişkili olduğu ancak PsA’da hastalık aktivitesiyle ilişkili olmadığı sonucuna 

varılmıştır.  

Roszkowski ve ark. (327) erken RA (1 yıl veya daha kısa süreli hastalık 

süresi), geç RA (1 yıldan uzun süreli hastalık süresi) hastalarının serum ve sinoviyal 

sıvı örneklerinde S100 proteinlerinin (S100A8, S100A11, S100A12) düzeylerini 

sağlıklı kontrol ve hasta grupları arasında karşılaştırmıştır. RA grubunda hastalık 

aktivite ölçekleri ve CRP değeri ile ilişkisini incelemişlerdir. Erken RA grubu ve tüm 

RA hastalarında serum S100A8 düzeyi sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek; 

DAS28-CRP, DAS28-ESH ve CRP ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

Yüksek hastalık aktivitesinin saptanması için (DAS28 5.1 üzeri için) S100A8 ve 

CRP ROC eğrisi analizinde S100A8’in (AUC = 0.78, p = 0.006) RA’nın erken ve 

geç tiplerinde CRP’ye (AUC = 0.63, p = 0.215) göre yüksek hastalık aktivitesine 

daha spesifik olduğu saptanmıştır. Çalışmanın sonuçları S100A8 ve S100A12 

proteinlerinin devam eden inflamasyon sırasında güçlü bir şekilde yükseldiğini ve 

hastalık aktivitesinin belirlenmesinde CRP’den daha iyi bir biyomarker olabileceğini 

bildirmiştir. 

Al-Bassam ve ark. (328) çalışmasında JİA hastalarında serum S100A8, 

S100A9, ferritin ve TLR4 düzeylerini değerlendirmiştir. 59 JİA ve 58 sağlıklı 

kontrolün dahil edildiği çalışmada JİA hasta grubu juvenil artrit hastalık aktivite 

skoru-27 (JADAS27)’ye göre düşük, orta, yüksek hastalık aktivite alt gruplarına 
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bölünmüştür. S100A9 hasta grubunda kontrollere göre istatiksel olarak anlamlı 

yüksek saptanmış, S100A8 ise istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte sağlıklı 

kontrollere göre hastalarda yüksek izlenmiştir. Düşük JADAS27 ve persistan 

oligoartiküler grupta S100A8, S100A9 düzeyleri orta-yüksek JADAS27 ve diğer 

klinik tiplere göre istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte yüksek saptanmıştır. 

Hastalık sonuçlarının belirlenmesinde S100A8 ve S100A9’un önemli bir biyomarker 

olabileceğini vurgulamışlardır.  

Xu ve ark. (329) 57 diffüz kutanöz sistemik skleroz (dcSSc), 41 lokalize 

kutanöz sistemik skleroz (lcSSc) ve 54 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada, 

serum S100A8 ve S100A9 düzeylerini gruplar arasındaki fark ve dcSSc hasta 

grubunda pulmoner fibrozis, böbrek etkilenimi, artrit/artralji, miyozit/miyalji klinik 

bulguları ile ilişkisi incelenmiştir. Serum S100A8 ve S100A9 düzeyleri dcSSc 

hastalarında lcSSc hasta grubu ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıştır. DcSSc hasta grubunda pulmoner fibrozis ve böbrek etkilenimi olan 

hastalarda etkilenim olmayanlara göre S100A8 ve S100A9 düzeyi anlamlı olarak 

artmıştır. S100A8 artrit/artralji, S100A9 miyozit/miyalji yakınması olan dcSSc 

hastalarında yakınması olmayanlara göre istatiksel olarak anlamlı oranda yüksektir. 

Sistemik skleroz gelişiminde S100A8 ve S100A9’un önemli rol oynayabileceğini 

öne sürmüşlerdir.   

Won ve ark. (330) tarafından 249 SLE hastasının serum, idrar ve tükrük 

örneklerinde S100A8 düzeyleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmış; SLE hasta 

grubunda SLE hastalık aktivite indeksi (SLEDAİ) ve laboratuvar parametreleriyle 

S100A8 düzeylerinin ilişkisi incelenmiştir. SLE hasta grubu vücut sıvılarında 

S100A8 düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek saptanırken 

S100A8 düzeyleri SLEDAİ ile anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir. SLE klinik 

manifestasyonları ile farklı vücut sıvılarındaki S100A8 düzeyleri karşılaştırıldığında 

serum S100A8 ile artrit arasında anlamlı ilişki saptanmamış, ancak idrar S100A8 

düzeyi ile artrit arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. SLE hastalarında ESH ile 

S100A8 arasında anlamlı pozitif ilişki saptanmıştır. S100A8’in SLE için bir 

biyomarker olabileceği bildirilmiştir. 
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Çalışmamıza dahil ettiğimiz PsA, psöriazis ve kontrol grupları arasında 

medeni hal, meslek, sigara kullanımı, kilo, boy, VKİ açısından anlamlı farkılılık 

yoktu. Gruplar eğitim düzeyleri açısından karşılaştırıldığında ise PsA grubunda 

ilköğretim mezunu hasta oranı psöriazis grubundan istatiksel anlamlılıkta yüksekti. 

Aynı zamanda kontrol grubundaki üniversite mezunu oranı psöriazis ve PsA 

gruplarına göre istatiksel anlamlılıkta yüksekti.  

Çalışmamızda psöriazis grubunda serum S100A8 düzeyini literatürde 

bildirilen çalışmalardan (322, 323, 327-330) farklı olarak kontrol grubuna göre 

istatiksel anlamlılıkta daha düşük saptadık. Mellor ve ark.’ın (323) yaptığı 

çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde PsA ve kontrol grupları arasında serum 

S100A8 düzeylerinde anlamlı farklılık saptamadık. Ancak Mellor ve ark.’ın 

çalışmasından farklı olarak serum S100A8 düzeyleri psöriazis grubunda PsA 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktü. S100A8, S100A9 homodimer ve S100A8/A9 

heterodimerinin fonksiyonel etkileri üzerine yapılan çalışma sonuçları çelişkilidir. 

S100A9’un TLR4 ve RAGE reseptörlerine S100A8 ve S100A8/A9’dan daha yüksek 

afinite gösterdiğini ve S100A9’un S100A8/A9 heterodimerinin ana aktif komponenti 

olduğunu destekleyen çalışmaların (331, 332) yanı sıra S100A8’in ana aktif 

komponent olduğunu destekleyen çalışmalar da (333) mevcuttur. Literatürde S100A8 

oksidasyona S100A9’a göre daha duyarlıdır (334). S100A8’in oksidasyona 

duyarlılığının saptanması hafif oksidatif koşullar altında, S100A8/A9 

oksidasyonunun S100A9'u heterokompleksten serbest bırakarak TLR4 ve RAGE 

bağlanmasına ve aktivasyonuna yol açabileceği fikri öne sürülmüş; oksidasyonun 

S100A8/A9 üzerine etkisinin değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmıştır (335). 

S100A8 ve S100A9 ile ilgili çalışma sonuçlarının farklılığının S100A8 ve S100A9 

formlarının hücre spesifik etkilerinden veya spesifik katyonlar ve pH gibi farklı 

çevresel faktörlerden kaynaklanabileceği düşünülmektedir (336). Çalışmamızın 

sonuçları S100A8’in PsA’da minör rolünün olabileceğini düşündürmekte. Aynı 

zamanda farklı inflamatuvar hastalıklar ve farklı vücut sıvılarında S100A8 düzeyinin 

değişmesi, PV’de yapılan çalışma sonuçlarının farklılık göstermesi ve çalışmamızda 

da psöriazis grubunda S100A8 düzeyinin diğer çalışmalardan farklı olarak düşük 

saptanmasında serum S100A8 düzeyini etkileyen örneklerin saklanma koşulları, 
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bekleme süresi ve çalışmamızda değerlendirmediğimiz farklı faktörlerin etkisinin 

olabileceğini düşündürmektedir.  

Mellor ve ark’ın (323) çalışmasına benzer şekilde çalışmamızda psöriazis 

grubunda serum S100A9 düzeyleri kontrol grubuna göre istatiksel anlamlılıkta 

yüksekti. Ancak PsA ve kontrol grupları arasında serum S100A9 düzeylerinde 

anlamlı farklılık yoktu. Aynı zamanda serum S100A9 düzeyleri psöriazis grubunda 

PsA grubuna göre istatiksel anlamlılıkta yüksekti. Özellikle son 20 yılda 

bDMARD’ların diğer romatolojik hastalıklarda olduğu gibi csDMARD yanıtsız PsA 

hastalarında kullanımı artmıştır. BDMARD’ların hastalık aktivitesi ve 

semptomlarını, radyolojik progresyonu azalttığı ve yaşam kalitesini arttırdığı 

gösterilmiştir (337). Çalışmamıza dahil olan PsA hastalarının ortalama DAPSA 

skoru 15.5±14.5 ve hastaların % 54.8’i remisyon ve düşük hastalık aktivitesine 

sahipti. PsA hastalarının % 61.3’ü sistemik tedavi almaktaydı. Bu farklılığın 

çalışmaya dahil edilen PsA grubu hastaların yarısından fazlasının sistemik tedavi 

alıyor olması ve yine yarısından fazlasının remisyon veya düşük hastalık aktivitesine 

sahip olmasından kaynaklanabilir. 

PsA hastalarında hassas ve şiş eklem sayısı ile serum S100A9 düzeyleri 

arasında istatiksel anlamlılıkta pozitif yönde korelasyon vardı. PsA ve farklı 

inlamatuvar hastalıklarda S100A9 düzeyi ile hastalık klinik bulguları arasındaki 

ilişkinin değerlendirildiği çalışmalarda (323, 328, 329) benzer şekilde S100A9 

düzeylerinin şiş ve hassas eklem sayısı ile pozitif yönde korele olduğu tespit 

edilmiştir. Çalışmamızın sonuçları serum PsA’da S100A9’un hastalık aktivitesi ve 

eklem tutulumu ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızda diğer inflamatuvar hastalıklarda yapılan çalışmalardan farklı 

olarak serum S100A8 düzeyi ile klinik bulgulardan hassas eklem sayısı, VAS-hasta 

ve VAS-hekim değerleri arasında istatiksel anlamlı negatif korelasyon vardı. 

Literatürde S100A8 ile farklı inflamatuvar hastalıklarda yapılan çalışmalarda 

S100A8 düzeyinin farklı inflamatuvar hastalıklar ve vücut sıvılarında farklılık 

gösterdiği; farklı vücut sıvılarındaki düzeyinin klinik bulgular ile ilişkisinin değiştiği 

bildirilmiştir (328-330). Literatürde bildirilen sonuçlar göz önüne alındığında serum 
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S100A8’in PsA’da hastalık aktivitesi ile negatif korelasyon gösteren bir belirteç 

olabileceği, daha çok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar özelliklerinin olması, 

farklı vücut sıvılarında düzeyinin değişmesi ve düzeyi üzerine değerlendirmemize 

dahil etmediğimiz farklı faktörlerin etkisinden kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

PsA hastalarının klinik izleminde hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi ve 

takibinde sıklıkla CRP ve ESH kullanılmaktadır. Ancak CRP ve ESH’nin hastalık 

aktivitesi ile iyi korele olmadığı bilinmektedir (117). Bu nedenle çalışmamızda PsA 

hastalarında hastalık aktivitesini değerlendirmede kompozit ölçek olan DAPSA ve 

BASDAİ skorlamalarını kullandık (304, 305). PsA klinik bulgularından entezit 

yükünü değerlendirilmesinde MASES skorlamasını kullandık (313). Aynı zamanda 

PsA hasta grubunda yaşam kalitesini değerlendirmek amacıyla PsAQoL ve HAQ 

skorlamalarını değerlendirdik (309, 311). Median CRP değeri PsA hasta grubunda 

psöriazis hasta ve sağlıklı kontrol gruplarına göre istatiksel anlamlılıkta yüksekken 

gruplar arasında ESH değerleri açısından farklılık yoktu. 

Literatürde serum S100A8/A9 heterodimer düzeyi ile RA’da DAS skoru, 

AS’de ASDAS ve BASDAİ skoru, PsA’da DAPSA skoru arasında korelasyon 

bildirilmiştir (326, 338-340). Bunun yanında AS ve PsA’da serum S100A8/A9’un 

hastalık aktivite skorlarıyla korele olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (326, 

341). Serum S100A9 homodimer düzeyi ile PsA’da hastalık aktivitesinin 

değerlendirildiği Mellor ve ark.’ın (323) çalışmasına benzer şekilde çalışmamızda 

PsA grubunda serum S100A9 düzeyi ile DAPSA skoru arasında istatiksel 

anlamlılıkta pozitif korelasyon vardı. Ancak DAPSA remisyon, düşük, orta ve 

yüksek hastalık aktivitesi alt gruplarında S100A9 düzeylerinde anlamlı farklılık 

yoktu. DAPSA 4 skorunu sınır kabul ederek aktif/inaktif hasta gruplarında 

yaptığımız lojistik regresyon analizindeyse serum S100A9, CRP ve ESH değerlerinin 

DAPSA aktif/inaktif arasında istatiksel anlamlıkta ilişki olduğunu ve DAPSA’ya 

göre aktif olma odds oranını sırasıyla 1.049, 4.578 ve 1.068 arttırdığını saptadık. 

Serum S100A9 düzeyi ile CRP, ESH değeri arasında anlamlı ilişki saptamadık. 

Serum S100A9 düzeyi ile CRP, ESH değeri arasında anlamlı ilişki saptamadık. 

Literatürde AS’de IL-17i tedavisi ile serum S100A8 ve S100A9 düzeylerinde düşüş 

bildirilmiştir (342). PsA ve diğer romatolojik hastalıklarda MTX ve bDMARD’larla 
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tedavi sonrası serum S100A8/A9 düzeyinde de düşüş bildiren çalışmalar mevcuttur 

(343-345). PsA ve kontrol grupları arasında serum S100A9 düzeyinde anlamlı 

farklılık olmaması ancak DAPSA skoru ile serum S100A9’un pozitif korelasyon 

göstermesinin PsA grubunda hastalarımızın yarısından fazlasının remisyon ve düşük 

hastalık aktivitesine sahip olması ve sistemik tedavi almasından 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Regresyon analiz sonuçlarımız ise PsA 

takibinde serum S100A9’un CRP ve ESH’a üstün olmayabileceğini 

düşündürmektedir.  

AS hastalarının değerlendirildiği bir çalışmada serum S100A8/A9 düzeyi ile 

BASDAİ ve AS hayat kalite ölçeği skoru arasında korelasyon olmadığı sonucuna 

varılmıştır (341). Çalışmamızda S100A9 düzeyi ile BASDAİ, PsAQoL ve HAQ 

skorları arasında anlamlı ilişki saptamadık. PsA hastalarının % 56.5’i BASDAİ 

skoruna göre değerlendirildiğinde inaktifti. HAQ skoruna göreyse hastaların % 

69.4’ü hafif etkilenime sahipti. Hastaların % 61.3’nün aktif olarak bDMARD ve 

csDMARD tedavisi almaları ve yarısının BASDAİ’ye göre inaktif olması ve yaşam 

kalitesi etkileninimin hafif olmasından kaynaklanabileceğini düşünümekteyiz. 

Literatürde şu an için serum S100A9 homodimer düzeyinin SpA’da hastalık 

aktivitesi ve yaşam kalite indeksleri ile ilişkisini inceleyen çalışma yer almamaktadır. 

Elwan ve ark. (346) PsA’da serum S100A8/A9 düzeyi ile MASES skoru, entezit ve 

subklinik entezit varlığı arasında ilişki olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızda 

literatürde bildirilenden farklı olarak PsA grubunda entezit yükünü 

değerlendirdiğimiz MASES skoru ile S100A9 düzeyi arasında da anlamlı ilişki 

saptamadık. Sonuçlarımız S100A9’un entezit yükünün değerlendirilmesinde uygun 

olmayabileceğini düşünüdürmekle birlikte PsA hasta grubumuzda sistemik tedavi 

alan hasta oranlarının yüksekliği ve buna bağlı olarak entezit yükünün düşük 

olmasının da bu sonuçta etkili olabileceğini düşünmekteyiz.   

 S100A8 düzeyinin romatolojik hastalıklarda hastalık aktivitesi ile ilişkisinin 

değerlendirildiği çalışmalarda hastalık aktivitesi ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır (327, 330).  Çalışmamızda literatürden farklı olarak PsA grubunda 

serum S100A8 düzeyi ile DAPSA ve BASDAİ skorları arasında istatiksel olarak 
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anlamlı negatif korelasyon saptadık. S100A8 düzeyi ile CRP, ESH ve MASES 

skorları arasındaysa anlamlı ilişki yoktu. 

Serum S100A8/A9 düzeyinin radyolojik progresyon ile ilişkisini inceleyen 

çalışma sonuçlarında farklılıklar mevcuttur. Aksiyal SpA ve RA’da serum 

S100A8/A9 düzeyinin radyolojik progresyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (300, 

347). AS hastalarının dahil edildiği ve S100A8/A9 ile yapılan bir çalışmada ise 

S100A8/A9 düzeyinin BASRİ skoru ile istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

bildirilmiştir (341). Literatürde bildirilen başka bir çalışmada ise AS ve 

nonradyolojik SpA’da S100A8/A9 düzeyi ile SPARCC (Spondyloarthritis Research 

Consortium of Canada) skoru arasında ilişki saptanırken, mSASSS (Modified stoke 

ankylosing spondylitis spinal score) ile anlamlı ilişki saptanmamıştır (340).  

Çalışmamızda PsA hasta grubunda MSHS ve PASRİ radyolojik skorları ile serum 

S100A8 düzeyi arasında anlamlı ilişki yoktu. Simon ve ark.’nın çalışmasından (321) 

farklı olarak S100A8 düzeyleri ile radyolojik bulgular arasında ilişki 

saptanmamasının kullanılan skorlamalarda erozyonlarla birlikte skleroz ve eklem 

aralığında daralmanın değerlendirilmesi ve birlikte skorlanmasının rolü olduğunu 

düşünmekteyiz. Aynı zamanda PsA grubunda MSHS ve PASRİ skorları ile serum 

S100A9 düzeyi arasında da anlamlı ilişki saptamadık.  Çalışmamızın sonuçları serum 

S100A9’un PsA’da radyolojik hasarın değerlendirilmesinde uygun bir biyobelirteç 

olmayabileceğini düşündürmektedir. Ancak kemik yapım ve yıkım süreçlerinin 

birlikte seyrettiği PsA’da skorlamalarda farklı bulguların birlikte değerlendirilmesi 

S100A9 ile radyolojik bulguların ilişkisini gizlemiş olabilir. 

Literatürde PV’de serum S100A8 düzeyini inceleyen çalışmaların 

sonuçlarında farklılıklar mevcuttu. S100A8 düzeyinin sağlıklı kontrollere göre 

değişmediğini ve PAŞİ skoru ile korele olmadığını gösteren çalışma (323) yanında 

serum S100A8 düzeyinin arttığını ve PAŞİ skoru ile pozitif korele olduğunu gösteren 

çalışma da (322) mevcuttu. PsA’da ise yapılan çalışmada PAŞİ skoru ile serum 

S100A8 düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (323). Çalışmamızda da 

literatüre (323) benzer şekilde PsA ve psöriazis hasta gruplarında cilt tutulum 

şiddetini değerlendirdiğimiz PAŞİ skorları ile serum S100A8 düzeyi arasında anlamlı 

ilişki yoktu. Ancak Mellor ve ark.’ın çalışmasından (323) farklı olarak çalışmamızda 
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psöriazis ve PsA grubunda serum S100A9 düzeyi ile PAŞİ skoru arasında da anlamlı 

ilişki yoktu. Bu durum PsA ve psöriazis grubunda sistemik tedavi oranlarının yüksek 

ve hastaların büyük kısmının PAŞİ’ye göre cilt tutulum şiddetinin hafif olmasından 

kaynaklanabilir. 

Çalışmamızda psöriazis grubunda VKİ ile S100A9 düzeyi arasında pozitif 

korelasyon vardı. PsA grubunda ise VKİ ile S100A9 düzeyi arasında anlamlı ilişki 

yoktu. Mortensen ve ark. serum S100A8/A9 düzeyini obez ve obez olmayan 

hastalarda karşılaştırdığı çalışmalarında S100A8/A9’un obez hastalarda olmayanlara 

göre istatiksel anlamlılıkta yükseldiği sonucuna varmışlardır (348). Bulgularımız 

S100A9’un VKİ ile ilişkili olabileceği düşündürmektedir. Psöriazis grubunda 

S100A9 ile VKİ arasında anlamlı korelasyon saptarken PsA grubunda farklılık 

saptanmamasının PsA grubunda sistemik tedavi alan hasta oranlarının psöriazis 

grubuna göre yüksek olması ve ilaçların inflamasyonu baskılayıcı etkisine bağlı 

olduğunu düşünmekteyiz. 

PsA ve psöriazis gruplarında tedavi almayanlar ve tedavi grupları arasında 

serum S100A8 ve S100A9 düzeyleri arasında anlamlı farklılık yoktu. Sonuçlarımız 

kullanılan tedavi ajanlarının S100A8 ve S100A9 düzeylerini etkilemediğini 

düşündürmektedir. 

Sonuçlarımız bize S100A9’un psöriazis patogenezinde yer alabileceğini 

düşündürmektedir. S100A9’un PsA’da şiş eklem, hassas eklem sayısı ve DAPSA 

skorlarıyla pozitif korele olması PsA hastalık aktivitesi takibinde yeni bir molekül 

olarak S100A9’un kullanılabileceğini düşündürmektedir. Ancak daha kapsamlı ve 

geniş hasta gruplarıyla yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. S100A8’in 

stabilizasyonunun S100A9’a göre düşük olması, PV ile çalışma sonuçlarının farklılık 

göstermesi ve çalışmamızın literatürde bildirilenlerden farklı olması S100A8 düzeyi 

üzerine etkili olabilecek farklı faktörlerin varlığını, PsA tanı ve takibinde kullanımı 

açısından uygun olamayabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Çalışmaya dahil edilen PsA 

hastalarında sistemik tedavi alanların oranlarının yüksek olması ve büyük kısmının 
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hafif hastalık aktivitesine sahip olması ve benzer şekilde psöriazis grubunda PAŞİ 

skorlarının düşük olması ve hastaların hafif etkilenmiş olması çalışmamızın 

kısıtlılıklarıdır. Bu nedenlerle S100A8 ve S100A9 düzeylerinin tedavi öncesi aktif 

PsA hastaları ve psöriazis hastaları ile sağlıklı kontrollerde karşılaştırılması; tedavi 

sonrası düzeylerinin incelenmesi ve karşılaştırılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca birden fazla radyolojik bulgunun değerlendirildiği radyolojik skorlamaların 

yerine tek bir radyolojik bulgu ile S100A8 ve S100A9 düzeylerinin 

karşılaştırmasının yapılması daha etkin sonuçlara ulaşmamızı sağlayacağı 

kanaatindeyiz. PsA hastalarında yeni potansiyel bir biyobelirteç saptanması amacıyla 

başladığımız bu çalışmada anlamlı sonuçlar bulmakla birlikte bu biyobelirteçlerin 

rutin tanı ve takipte kullanımı açısından geniş hasta sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

PsA hastaları ile kontrol grubu arasında serum S100A8 ve S100A9 

düzeylerinde anlamlı farklılık yoktu. Psöriazis hastalarında ise PsA ve kontrol 

gruplarına göre S100A8 düzeyi anlamlı düşük, S100A9 ise yüksek bulundu.  

PsA grubunda serum S100A9 düzeyi hastalık klinik bulgular ve aktivite 

göstergelerinden şiş/hassas eklem sayısı, DAPSA skorları arasında pozitif korelasyon 

saptandı. PsA grubunda CRP değeri psöriazis ve kontrol gruplarına göre anlamlı 

yüksek saptanırken ESH düzeyleri arasında anlamlı farklılık yoktu. Serum S100A9 

düzeyi ile CRP, ESH değerleri, BASDAİ, MASES, VAS-ağrı skorları arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. Aynı zamanda MSHS ve PASRİ radyolojik skorlarmaları 

ile S100A9 düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

PsA grubunda serum S100A8 düzeyi ile klinik bulgular ve aktivite 

göstergelerinden hassas eklem sayısı, DAPSA, BASDAİ, VAS-ağrı skorları arasında 

negatif korelasyon saptandı. Serum S100A8 düzeyi ile şiş eklem sayısı, MASES 

skoru, CRP ve ESH değerleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. PASRİ ve 

MSHS radyolojik skorlarıyla da anlamlı ilişki yoktu.  

 PsA ve psöriazis grubunda PAŞİ skoru ile serum S100A8 ve S100A9 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Hasta gruplarında tedavi alt grupları 

arasında serum S100A8 ve S100A9 düzeylerinde anlamlı farklılık yoktu. 

Psöriazis grubunda serum S100A9 düzeyi ile VKİ arasında anlamlı ilişki 

saptandı. PsA grubundaysa VKİ ile S100A9 düzeyi arasında anlamlı ilişki yoktu.  

PsA ve psöriazis gruplarının birlikte alındığı ve DAPSA, PAŞİ skorları 

dışında hastalığın farklı klinik bulguları, tedavi alt grupları, radyolojik hasarın ve 

laboratuvar parametrelerinin değerlendirildiği ilk çalışma olması nedeniyle 

çalışmamızın literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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PsA ve psöriazis hasta gruplarında sistemik tedavi oranlarının yüksek olması 

ve hastaların büyük kısmının remisyon, düşük hastalık aktivitesine ve hafif şiddette 

cilt lezyonlarına sahip olması, farklı radyolojik bulguların birlikte skorlandığı 

ölçeklerin kullanımı çalışmamızın limitasyonlarındandır. 

Bu nedenlerle serum S100A9’un hastalık aktivitesinin ve patogenezdeki 

rolünün değerlendirilmesi için büyük hasta gruplarıyla, tedavi öncesi ve sonrası 

hastalık aktivitesinin değerlendirilebileceği, kombine radyolojik skorlamalar yerine 

spesifik radyolojik bulgular ile ilişkisinin incelenebileceği uzun dönem takipli 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8. EKLER 

Ek 1. Hasta Değerlendirme Formu  
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       Ek 2. DAPSA İndeksi 
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     Ek 3. BASDAİ İndeksi 

 

BASDAİ SKOR: 5-6.sorular için ortalama skor, ilk dört skorla toplanır ve toplam 

skor beşe bölünür. 
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       Ek 4. Psöriatik Artrit Yaşam Kalitesi Soru Formu 
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     Ek 5. Sağlık Değerlendirme Formu (HAQ) 
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              Ek 6. VAS Ağrı Skalası 
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     Ek 7. Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit İndeksi (MASES) 

     13 bölge: 

- Kostokondral 1 sağ/sol (a)  

- Kostokondral 7 sağ/sol (b)  

- Spina iliaka anterior superior sağ/sol (c)  

- Krista iliaka sağ/sol (d)  

- Spina iliaka posterior sağ/sol (e)  

- Prosessus spinosus L5 (f)  

- Aşil tendon proksimal insersiyo sağ/sol (g)  

Tüm bölgeler 0 veya 1 şeklinde skorlanır. Toplam skor 0-13 arasındadır. 
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       Ek 8. Modifiye Sharp-van der Heijde Skorlaması (MSHS) 

Erozyon skorlaması (MSHS-TES): 

• 0= Erozyon yok  

• 1= Belirgin erozyon  

• 2= Orta hattı geçmeyen büyük erozyon  

• 3= Orta hattı geçen daha büyük erozyon  

Eklem aralığındaki daralma skorlaması (MSHS-TDS):  

• 0= Normal  

• 1= Maksimum % 25 daralma, asimetrik veya minimal daralma  

• 2= % 50’ye kadar daralma  

• 3= % 50-99 daralma veya subluksasyon  

• 4= Eklem aralığının kaybolması, ankiloz, tam luksasyon  

Erozyonlar için maksimum skor el için 200, ayaklar için 120’dir. Eklem aralığında 

daralma için maksimum skor ellerde 160, ayaklarda 48’dir. Sonuç olarak erozyon 

için maksimum skor 320, eklem aralığındaki daralma için 208 ve total skor (MSHS-

TS) 528’dir. 

 

Şekile ek olarak elde tüm dif eklemler erozyon ve daralma açısından skorlamaya 

dahil edilir. 
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      Ek 9. PsA Spondilit Radyolojik İndeksi (PASRİ) 

Sakroiliak eklemler skorlarlamasında Newyork kriterleri: 

- 0: Normal 

- 1: Şüpheli değişiklikler  

- 2: Eklem aralığında değişiklik olmaksızın küçük lokalize alanlarda erozyon, 

skleroz  

- 3: Erozyon ve sklerozla birlikte eklem aralığında genişleme, daralma, parsiyel 

ankiloz görülmesi 

- 4: Total ankiloz 

  her iki sakroiliak eklem için skor toplanarak 0-8 arasında total skor hesaplanır.  

 

Lomber bölgede T12 alt köşesi S1 üst köşesi, servikal bölgede ise C2 alt kenarından 

C6 üst kenarı sınır kabul edilir. Modifiye Stoke AS spine skorlaması (mSASS) 

derecelendirmesi:  

- 0: Normal  

- 1: Erozyon, skleroz, kareleşme  

- 2: Köprüleşmeyen sindesmofit 

- 3: Köprüleşen sindesmofit 

C2, C6 arasında (C2/C3, C3/C4, C4/C5 ve C5/C6) faset eklem füzyonları için 1 puan 

eklenir. Total lomber skor 0-36, servikal skor 0-28 arasındadır. Total PASRİ skoru 

sakroiliak, lomber ve servikal vertebral skorlamaların toplamı ile hesaplanır ve 0-72 

arasındadır. 
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        Ek 10. Psöriazis Alan/Şiddet İndeksi (PAŞİ) 

 

 

Total skor 0-72 arasındadır. 
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