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OZET

Kulaklh S. Psoriazis hastalarinda Kkas-iskelet sistemi  bulgularinin
elektrofizyolojik ve ultrasonografik olarak degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Psoriazis,
% 5-30 oraninda psoriatik artritin (PsA) eslik ettigi kronik, tekrarlayici, inflamatuvar
bir dermatozdur. Entezit PsA’in major bulgularindan biridir. Periferik noéropati
periferik sinir sistemini tutan her hastalik i¢in kullanilabilen genel bir terimdir.
Bircok romatizmal hastalikta gerek hastalik patogenezi veya tutulumu gerekse
kullanilan tedavilere bagli polindropati varligi bildirilmistir. Bu ¢aligmada,
psoriazisli hastalarda, “Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring Scale” (GUESS)
kullanarak entezopati sikligini arastirmak ve entezopati ile klinik parametreler
arasindaki iliskiyi belirlemek, sinir iletim ¢aligmalar1 ile psoriazis hastalarindaki
periferik noropati sikligimi ve klinik parametreler ile iliskisini aragtirmak
amaclanmustir. 74 psoriazis hastasinin Asil, plantar aponoéroz, quadriseps, proksimal
ve distal patellar entezleri GUESS kullanilarak ultrasonografi (USG) ile
degerlendirilmistir. 25 psoriazis hastasina her iki {ist ekstremitede median ve ulnar
sinirlere yonelik duyu ve motor iletim, sag alt ekstremitede peroneal ve tibial
sinirlere yonelik motor, sural sinir i¢in de duyu iletim caligmasi yapilmistir. 74
hastada degerlendirilen 730 entezin 172 tanesinde (%23,56) entezopati tespit
edilmistir. Tirnak tutulumu olan hastalarda entezopati sikligi, tirnak tutulumu
olmayanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p =
0,004). Entezopati sikligi agisindan semptomu olan hastalar ile olmayan hastalar
arasinda anlaml fark tespit edilmemistir (p > 0,05). 25 hastanin 7’sinde (%28) sinir
iletim ¢alismasinda patoloji saptanmistir. GUESS skoru arttikca bilateral ulnar ve sag
tibial sinir distal motor latanslarinin uzadigi (p = 0,001, p = 0,01, p = 0,019), sol
ulnar sinir duyu ileti hizinin ise azaldig1 (p = 0,033) bulunmustur. Tirnak tutulumu
ile entezopati varlig1 yakin iligkilidir. Tirnak tutulumu olan psoriazis hastalarinin
entezopati agisindan arastiritlmast ve PsA gelisimi acisindan takip edilmesi
gerekmektedir. Artikiiler semptomu olmayan psoriazis hastalarinda da entezeal
anormallikler goriilebilmektedir. Subklinik entezopatinin PsA erken tanisindaki
Onemini aragtiran genis ve uzun donem takipli calismalara ihtiya¢ vardir. Psoriazis

hastalarinda artmig siklikta periferik sinir disfonksiyonu saptanmis, entezopati ile



periferik sinir disfonksiyonu arasinda iliski olabilecegi tespit edilmistir. Bu iliskileri

aydinlatabilmek i¢in daha ¢ok hastanin dahil edildigi kontrollii caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: psoriazis, entezopati, néropati, ultrasonografi
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ABSTRACT

Electrophysiologic and ultrasonographic evaluation of musculoskeletal
system findings in psoriasis patients. Kulakh S. Hacettepe University of
Medicine, Thesis in Dermatology. Ankara, 2013. Psoriasis is a chronic, relapsing,
inflammatory dermatose which is accompanied by psoriatic arthritis (PsA) in 5-30%
of the cases. Peripheral neuropathy is a term that can be used for almost every
condition that affects peripheral nervous system. In most of the rheumatic conditions,
polyneuropathy caused by pathogenesis and by the involvement of the disease or by
the treatments, is reported. The main aim of this study was to see enthesopathy
frequency using Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring Scale (GUESS) and to
define the relationship between enthesopathy and clinical parameters as well as to
find out the frequency of peripheral neuropathy in psoriasis patients by nerve
conduction studies and the relation between clinical parameters. 74 psoriasis
patients' Achilles, plantar aponeurosis, quadriceps, proximal and distal patellar
entheses were evaluated by ultrasonography (USG) using GUESS. Sensory and
motor nerve conduction studies in median and ulnar nerve of both upper extremities,
motor nerve conduction study of peroneal and tibial nerves in lower right extremity
and sensory conduction study on right sural nerve was performed in 25 psoriasis
patients. In 172 of 730 (23,56%) entheses, USG found signs indicative of
enthesopathy. Enthesopathy was statistically significantly more frequent in the cases
with nail involvement compared to cases without nail involvement (p = 0,004).
There was no statistically significant difference of enthesopathy frequency between
symptomatic and asymptomatic patients (p>0,05). 7 (28%) of 25 patients had a
pathology in nerve conduction studies. Bilateral ulnar and right tibial nerve distal
motor latencies were shown to get longer (p = 0,001, p = 0,01, p = 0,019) whereas
left ulnar nerve sensory conduction velocity gets slower (p = 0,033) with increasing
GUESS scores. Nail involvement and enthesopathy is closely related. The patients
with nail involvement should be reviewed for enthesopathy and screened for PsA
development. Enthesial anomalies can also be seen in psoriasis patients without
articular symptoms. Wide and long-term studies are necessary to research the
importance of subclinical enthesopathy in the early diagnosis of PsA. Peripheral

nerve dysfunction was frequently diagnosed in psoriasis patients and the possibility
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of a relationship between enthesopathy and peripheral nerve dysfunction was found.
In order to clarify such relations, controlled studies with a wider patient population
are necessary.

Keywords: psoriasis, enthesopathy, neuropathy, ultrasound
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1. GIRIS

Psoriazis, diinya niifusunun yaklasik %1-3’linii etkileyen kronik seyirli,
tekrarlayici, inflamatuar, hiperproliferatif bir deri hastaligidir. Psoriazise % 5-30
oraninda artrit eslik etmektedir.'” Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iliskili olarak
gelisen ve romatoid faktoriin genellikle negatif oldugu inflamatuvar bir artrittir.
Entezit tendon ve ligamentlerin kemige yapistiklar1 bolgedeki inflamasyon olarak
tanimlanmaktadir. Cesitli ¢aligmalarda entezlerin spondiloartropatilerde (SpA)
inflamasyonun ilk basladig1 yer oldugu gdsterilmistir. Psoriazisli hastalarda entezeal
tutulum sikligit net olarak bilinmemektedir. Ayrica oligosemptomatik klinik
gostermesi nedeniyle cogu psoriazis hastasinda entezopati varligi goz ardi
edilebilmektedir. Viicutta cok sayida bulunmalar1 ve derin yerlesimleri entezlerin
fizik muayene ile degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Son yillarda yiiksek
rezoliisyonlu lineer transdiiserlerin kullanima girmesi iizerine, kas-iskelet sistemi
ultrasonografisi (USG) ile yiizeyel yumusak dokular, sivi koleksiyonlari, entezeal ve
tendon anormallikleri, kemik yilizeyindeki lezyonlar magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile benzer duyarlilikta gosterilebilmeye baslanmistir. Bunun da 6tesinde ucuz
ve kolay ulagilabilir olmasi, radyasyon igcermemesi, karsilastirmali dinamik
degerlendirme yapilabilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle klinik pratikte USG diger
goriintiileme yontemlerinin Oniine ge¢mis bulunmaktadir. Literatiirde SpA’lerde
entezopati sikligt ve karakterini arastiran yayinlar bulunmakla birlikte, artrit
mevcudiyetinden bagimsiz olarak psoriazisli hastalarda entezeal bdlgelerin
incelendigi calismalar nadirdir.’ Psoriazisli hastalarda yapilan az sayida calismada
klinikte eklem veya entezlerinde bulgusu olmayan hastalarda USG ile tutulum
oldugu gésterilmistir.4 Bu konuda daha genis kohortlu uzun takip stireli calismalara
ihtiya¢ duyulmakla birlikte yapilan ilk ¢aligmalar entezlerde tutulumu olan psoriazis
hastalarinin ileride psoriatik artrit gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu
ongormektedir. Bu bulgu g6z oniine alindiginda USG ile erken donemde entezopati
varliginin tespit edilmesi progresif ve eklem yikimi ile giden bir hastalik olan PsA’in
erken tanis1 ve tedavisinde oldukgca faydali bir yontem olabilir.” Bu baglamda biz bu
calismada klinik degerlendirmelerin yaninda, “Glasgow Ultrasound Enthesitis
Scoring Scale” (GUESS) kullanarak entezeal bdlgelerin USG ile incelenmesini
gergeklestirmeyi planladik.’



Periferik ndropati periferik sinir sistemini tutan her hastalik icin
kullanilabilen genel bir terimdir. Noropatiyi degerlendirmede iyi bir 6ykii ve fizik
muayene yaninda sinir iletim caligmalar1 onemli yer tutmaktadir. Sinir iletim
caligmalar1 ortaya ¢ikan aksiyon potansiyelinin amplitiidii yaninda sinir iletim hizini
da belirler. Genis capli periferik sinirlerin hem motor hem de duyusal ileti hizlari
olciilebilir.” Literatiirde psoriazis ve PsA hastalarinda vaka raporlar1 seklinde es
zamanli periferik néropati bildirilmistir.® Bugiine kadar literatiirde birgok romatizmal
hastalikta gerek hastalik patogenezi veya tutulumu gerekse kullanilan tedavilere bagl
polindropati varligt aragtirllmig olmakla birlikte psoriazisi olan hastalarda bu iliskiyi
arastiran tek bir ¢alisma meveuttur.>”'*!!" Bu ylizden bizim ¢alismamizda hastalarin
elektrofizyolojik olarak polindropati varligi yoniinden arastirilmasi amaglanmastir.

Bu ¢alismanin amaci; psoriazis hastalarinda GUESS kullanilarak diz ve ayak
bilegi eklemlerinde entezopati varliginin ve sikliginin, kol ve bacak sinir ileti
calismasi ile periferik noéropati sikliginin arastirilmasi , diz ve ayak bilegi semptomu
olan ve olmayan psoriazis hastalarinin entezopati siklig1 acisindan karsilastirilmasi,
entezopati ve noropati varligmin psoriazisin stiresi, klinik siddeti, lezyon

lokalizasyonu, tirnak tutulumu, kullanilan tedavi ile iligkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tanim

Psoriazis bagta deri olmak tlizere tirnak ve eklemleri de tutabilen, genetik
zemine sahip immiin aracili kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Baslica deri
lezyonlar1 eritemli, skuamli papiil ve plaklardan olusmaktadir. Skuamlarin
parlak, sedefi renginden dolayr halk arasinda sedef hastaligi olarak

bilinmektedir.'

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriazis toplumda olduk¢a sik goriilen bir deri hastaligidir.
Popiilasyonun % 1-3’linde psoriazis goriilmektedir. Psoriazis prevalansi irk, cografi
durum ve cevresel faktorlerden dolayr degiskenlik gosterir.! Bu faktorlere bagli
olarak psoriazis prevalansi % 0 ile % 11.8 arasinda degisiklik géstermektedir.12
Beyaz irkin digerlerine gore daha c¢ok etkilendigi bildirilmistir.13 Her iki cinsiyette
esit oranda rastlanmaktadir, ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yasta
ortaya ¢cikmaktadir.'* Her yasta goriilebilmekle birlikte hastaligin ortaya ¢ikisi
20-30 ve 50-60 yaslar1 arasinda belirgin artis gostermektedir.” Bu yas araliklari
da goz Oniine alinarak ortaya ¢ikis zamanina gore psoriazis, erken ve gec¢ baslangich
olmak tiizere iki tipe ayrilarak incelenmektedir. Erken baslangicli psoriazisde daha
siklikla ailede psoriazis Oykiisii bulunmakta ve hastaligin  siddetli seyretme

egiliminde oldugu bilinmektedir."

2.1.3. Etyoloji

Psoriazis nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte temel olarak
hiicresel immiinitede olusan bir disregiilasyon sonucu deride artan uyarilmis T
hiicrelerin ve salinan sitokinlerin etkisi ile ¢ogalan keratinositlerin rol aldigi
inflamatuvar bir deri hastalig1 olarak kabul edilmektedir.'® Psoriazis etyolojisindeki
baslica patogenetik faktorler; artmis epidermal proliferasyon, T hiicrelerin ve

inflamatuvar mediyatdrlerin varligi ve genetik yatkinliktir.'



Genetik faktorler:

Demografik, epidemiyolojik, aile/ikiz caligmalar1 ve genetik calismalar
psoriazisin kalitimsal bir hastalik oldugunu desteklemektedir. Olgularin 1/3’linde aile
Oykiisiinlin pozitif olmasi, 1. derece akrabalarda psoriazisin daha sik goriilmesi,
monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden yaklasik 3 kat daha sik goriilmesi, hastaligin
HLA (insan lokosit antijeni) gen kiimesinde c¢esitli lokalizasyonlarda bulunan
allellerle birliktelik gostermesi ve degisik kromozomlarda duyarlilik lokuslarinin
bulunmas hastaligin genetik faktérlerden etkilendigini destekleyen bulgulardir.'’

Yapilan genetik c¢aligmalar psoriasisde kalittimin poligenik oldugunu ortaya
koymustur. Genetik c¢alismalar doku antijenlerinin, psoriazise yatkinlik genlerinin,
inflamasyondaki sitokinler ve epidermal bariyerdeki birtakim proteinler ile iliskili
genlerin psoriazis patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Yapilan ilk
genetik caligmalar HLA klas 1 allellerinden HLA-Cw6’nin psoriazis ile gii¢lii bir iliskisi
olabilecegini ortaya koymustur.'® Bu gen 6p21.3 yerlesimli PSORSI (psoriazis yatkilik
bolgesi 1) lokusu icinde yer almaktadir.'” PSORS1 lokusu psoriazisli olgularda %50
oraninda saptanmis olup hastaliktan sorumlu tutulan major genleri icermektedir.'®
PSORS1 disinda psoriazise yatkinlik olusturan 9 gen lokusu daha (PSORS2-10)
isimlendirilmistir.”* Bunlar haricinde farkli kromozomlarda heniiz tespit edilememis
farkli genler i¢in aragtirmalar devam etmektedir."”

Psoriazisli hastalarda HLA-Cw6 disinda yiiksek oranda saptanan diger HLA
antijenleri HLA-A2, HLA-A30, HLA-B13, HLA-B17, HLA-B27, HLA-B39, HLA-
Bw6, HLA-Bw17, HLA-Bw16, HLA-Bw37, HLA-Bw57, HLA-Cw7, HLA-DR2,
HLA-DR4, HLA-DR7°dir. HLA-B27’nin piistiiler psoriazis ve aksiyel tutulum
gosteren PsA ile, HLA-B13 ve HLA-B17’nin eritrodermik psoriazis ve cocuk
hastalarda piistiiler psoriazis ile iliskili oldugu gosterilmistir.>'* Son yillarda yapilan
siiflamaya gore psoriazis; 40 yasindan once baglayan aile Oykiisii ve HLA-Cw6
iligkisi belirgin olan tip 1 psoriazis (%85) ve 40 yas lstlinde baslayan, aile oykiisii
ve HLA-Cwo6 birlikteligi daha az olan tip 2 psoriazis (%15) seklinde 2’ye
ayrilmaktadir.” Psoriazis gelisme riski, HLA-Cw6 i¢in homozigot bireylerde 23 kat,
heterozigot bireylerde ise 9 kat artmistir’’ HLA-Cw6 PsA’te daha az oranda

goriilmekte ve HLA-Cw6 tastyan olgularda PsA daha hafif seyretmektedir.?



Cevresel faktorler:

Psoriazise genetik yatkinligi olan bireylerde hastalifin ortaya g¢ikmasi ig¢in
bazi endojen veya ekzojen faktorler gereklidir. Bu faktdrler hastaligin ortaya
¢ikisinda veya alevlenmesinde rol oynamaktadir.”

FIZIKSEL TRAVMA (KOEBNER FENOMENI)

Fiziksel travma sonrasi epidermisin hasar gérmesi ve buna bagli olarak
lezyonsuz deride psoriazis plaklarmin ortaya c¢ikmasi Koebner fenomeni olarak
tanimlanmaktadir. Koebner fenomeni psoriazisli hastalarin %25’inde pozitiftir.
Travma sonrasi lezyonlarin ortaya ¢ikmasi i¢in gegen siire ortalama 2-6 haftadir.
Ayrica glines maruziyeti, c¢esitli ilaglar, viral ekzantemler, hayvan ve bdcek
siriklari, yaniklar, dovme, enjeksiyon, cerrahi insizyon, siirtme, kasima, traslama
gibi deri hasarina neden olan faktorlerin de psoriazis lezyonlarmi alevlendirdigi
bilinmektedir.>**

ENFEKSIYONLAR

Psoriazisin ortaya ¢ikisinda veya alevlenmesinde Onemli rol oynadigi
diistiniilen baglica enfeksiyonlar streptokok enfeksiyonlaridir. Grup A beta hemolitik
streptokoklara bagli gelisen tonsillit veya farenjitten 2-3 hafta sonra guttat psoriazis
tetiklenebilmektedir. Ayrica streptokoklara bagli dis apseleri, perianal seliilit ve
impetigo da ozellikle cocuk ve addlesanlarda basta guttat psoriazis olmak iizere
psoriazis gelisimine ve alevlenmesine neden olabilmektedir.” Patogenezinde dzellikle
streptokoklarin M proteini ile keratin fragmanlari arasindaki ¢apraz reaksiyon sonucu
olusan immiin yanitin rol oynadig: diisiiniilmektedir.**

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu mevcut psoriazisde
alevlenmeye yol acgabilmektedir. Bazi olgularda ise psoriazis gelisimi HIV
hastaliginin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. HIV’li olgularda psoriazis
daha siddetli olma egiliminde olup, tedaviye direncli seyredebilmektedir.*®

ENDOKRINOLOJIK FAKTORLER

Hipokalsemi piistiiler psoriazis i¢in Ozellikle de hamilelik doneminde

tetikleyici olabilmektedir."*

Hamilelikte olgularin %355’inde spontan remisyon
gdzlenirken, postpartum dénemde olgularda siklikla alevlenme olmaktadir.’® Bu

klinik diizelme gebelikte yiikselen kortikosteroid, dstrojen ve progesteron diizeyine



baglanmaktadir.”’” Buna karsin impetigo herpetiformis olarak bilinen jeneralize
piistiiler psoriazis riski gebelikte ve progesteron kullaniminda artmaktadir.”®

ILACLAR

Baz1 ilaglar psoriazisin tetiklenmesinde veya alevlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu ilaglar arasinda en iyi bilinenler B-blokerler, lityum, antimalaryal
ilaglar, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleridir. Nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglarn (NSAII) psoriazisi kétiilestirdigi hakkinda yaymlar mevcut olsa da
hastalarin cogunda psoriazis iizerine etkisinin minimal oldugu belirtilmektedir.” Son
yillarda kullanimlar1 artan ajanlar olan interferonlar, interlokinler, graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor ve anti-TNF (anti tiimor nekrozis faktor) ajanlar
da psoriazisi tetikleyebilen ilaglardandir. Sistemik kortikosteroidlerin ani olarak
kesilmesi de hastalig agreve edebilecek faktérler arasinda bulunmaktadir.>'**

PSIKOLOJIK STRES

Psikolojik stres hem psoriazisin ilk defa gelisimini hem de hastalik seyrindeki
ataklar1 tetikleyebilmektedir. Psoriazisin koétiilesmesi genellikle stresli bir olaydan
sonraki birkag hafta veya ay iginde olur.”

ALKOL,SIGARA

Alkol ve sigara bagimliligi hastalifin yol actigi psikolojik problemlerle
iligkili olarak bu olgularda daha sik goriilmektedir. Alkol kullananlarda psoriazisin
daha sik gelistigi ve daha siddetli seyrettigi gosterilmistir.”® Sigara kullanan
populasyonda psoriazis gelisme riski normal populasyona goére belirgin olarak
artmistir. Bu artisin  O6zellikle piistiller formda ve kadinlarda belirgin oldugu
saptanmistir. Sigara ve alkollin reaktif oksijen radikallerinin {iretimini artirip
inflamatuvar yolaklar1 uyararak ve proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu artirarak

patogenezde rol oynadiklar diisiiniilmektedir.”!

2.1.4. Patogenez

Daha oOnceki yillarda psoriazisdeki temel patogenezin anormal epidermal
proliferasyon ve diferansiyasyon oldugu disiinilmistir. 1970’lerin  geg
donemlerinde psoriazisde immiinolojik anormallikler bildirilmis olmasina ragmen,
paradigmanin esas yon degistirmesi siklosporin gibi T-hiicre baskilayici bir ajanin

psoriazisde belirgin iyilesme sagladiginin bulunmasiyla olmustur. Bazilarinin



psoriazisi otoimmiin bir hastalik olarak kabul etmesine ragmen giliniimiize kadar
gercek bir otoantijen heniiz tanimlanamamuistir. Psoriazisde epidermis dogal immiin
sistemin bir parcast gibi davranarak adaptif immiin yanitin gelismesini
tetiklemektedir. Bu nedenle son yillarda psoriazis inflamatuvar epitelyal bir hastalik
olarak kabul edilmektedir.”

Ilag, enfeksiyon, travma gibi bir uyaran ile derideki dogal immiin yanit
elemanlart olan plazmositoid dendritik hiicreler (pDH) ve Thl hiicreler IFN-a
(interferon alfa) ve TNF-o (timoér nekrozis faktor alfa) {iretirler. Psoriazis
lezyonlarint baglatmada pDH sorumlu tutulmaktadir. Bu hiicreler psoriazis
lezyonlarinda sayica artmistir ve baslica IFN-o kaynagidirlar. IFN-a, miyeloid
dentritik hiicrelerden (mDH) IL-1 ve IL-23 salgilanmasini uyarir. Matiir mDH’lerin

yiiksek miktarlarda IL-23 sentezleme ozellikleri vardir.**>*

IL-1 adaptif immiin
sistem elemanlarindan T hiicrelerini uyarir. Antijene 6zgii efektor-bellek T hiicreleri
ortama gelir. IL-23 disiilfid bag ile baglanmis pl9 ve p40 olmak iizere iki subiiniteye
sahip heterodimerik bir sitokindir. Psoriazisde reseptdrii ile birlikte sentezi artmustir.
IL-23, T hiicreler lizerindeki IL-23 reseptoriine baglanarak naif T hiicrelerinin Thl7
yoniinde gelisimini tetikler. Thl7 hiicreleri baglica IL-17 kaynagidir. IL-17, CD4(+)
ve CD8(+) T hiicrelerinin IL-22 salgilamasim1 saglar. IL- 22 ise keratinosit
hiperproliferasyonunu tetikler.**’

Psoriazis immiinopatogenezinde rol oynayan hiicreler

T LENFOSITLER

Bircok veri psoriazis patogenezinde T hiicrelerinin hastaligin bagslatilmasinda
veya siirdiiriilmesinde 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir. Psoriazisde deride T
hiicre infiltrasyonu, keratinosit proliferasyonu ve endotel hiicre aktivasyonundan
daha once gerceklesmektedir. Erken psoriatik plaklarda T hiicre ve makrofaj
baskinhigi gozlenmektedir.”® Psoriazisli hastalarin lezyonsuz derisinde de T hiicre
sayist artmistir. Lezyonel psoriatik deriden izole edilen T hiicrelerin in vitro olarak
psoriatik keratinositlerin proliferasyonunu arttirmasi, psoriazisin kemik iligi veya
kok hiicre transplantasyonu ile baglayabilmesi ya da iyilesebilmesi, T hiicre
aktivasyonunu ve sitokin saliimini bloke eden tedavilerin (siklosporin, takrolimus,
anti-CD3, anti-C4) hastalig1 diizeltmede etkili olmasi psoriazisin bir T hiicre hastalig1

olduguna dair 6nemli kanitlardir.®>®



Psoriazis hastalarinda lezyonlu deride epidermal T hiicrelerin ¢ogu
CD8(+)’tir. Dermal infiltratta ise CD4(+) ve CD8(+) hiicreler karisik halde bulunur.
Bu hiicrelerin ¢ogunlugu CLA (kutandz lenfosit iligkili antijen) ve CCR4’i
(kemokin reseptorii 4) tasiyan hafiza T hiicreleridir.* CLA, derinin kapiller
sisteminde eksprese edilen E-selektin icin ligand gorevi goriir ve T hiicrelerinin
dolasimdan deriye gecisini saglar.'®” Bu hafiza T hiicreleri derideki lokal immiin
sistemin Onemli bir parcasidir. Bunlarin psoriazisdeki asil efektor hiicre yanitim
olusturdugu diistiniilmektedir. Psoriazis plaklarinin iyilestikten sonra tekrar ayni
yerlerde tekrarlamasindan da epidermal yerlesimli bu bellek hiicreleri sorumlu tutul-
maktadir,*

Immiinoregiilatuar fonksiyonda gorevli T lenfosit alt gruplarindan biri CD4
(+) CD25 (+) T regiilator (Treg) hiicrelerdir. Bu hiicreler IL-10 ve TGF-
B (transfome edici biiyiime faktorli beta) gibi sitokinler salgilayarak T lenfosit
fonksiyonlarmi kontrol eder, Thl ve Th2 dengesini regiile eder ve periferik
toleransta rol oynarlar. Psoriazisli hastalarda Treg hiicre varliginin gosterilmis
olmasi, bu hiicrelerde sayisal eksiklikten ziyade fonksiyon bozuklugu oldugunu
desteklemektedir.”® Psoriatik epidermiste saghkli epidermiste bulunmayan ve IL-17
salgilayan CD8(+) epidermal T hiicrelerinin varligr gosterilmistir. CD8(+) IL-17
salgilayan T hiicreleri, IL-17 yamisira IFN-y, TNF-a, IL-21 ve IL-22 salgilar. Bu
hiicreler Treg hiicrelerinin siipresif etkilerine direnglidir.'®

Son yillarda IL-23 tarafindan indiiklenen ayri bir Th17 hiicre niifusu da
tanimlanmistir. Bu hiicreler IL-6, IL-17 ve IL-22 gibi sitokinleri salgilarlar. IL-17
bazi inflamatuar sitokinlerin salinimimi (TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-8) uyararak
hastalik aktivitesini arttirmaktadir. IL-22 ise keratinosit proliferasyonunu
uyarmaktadir.”

“Natural Killer” (NK) hiicreler, dendritik hiicreler (DH) tarafindan salgilanan
IFN-a ve TNF-a ile aktive hale gelirler. Yogun miktarda IL-4 ve IFN-y sentezleme
Ozelligine sahiptirler. Bunlarin yani sira katelisidin ve defensin gibi antimikrobiyal
peptitleri de sentezlerler. Dogal immiin yanit ile kazanilmig immiin yanit arasinda
koprii gorevi gortirler. NKT hiicreleri hem CD3, TCR (T hiicre reseptorii) a ve B gibi
T hiicre reseptorlerine hem de NK hiicre belirteclerine sahiptir. NKT hiicreleri,

glikolipid yapidaki antijenleri tanmima o6zelligine sahip olan MHC (major



histokompatibilite kompleks) klas I benzeri bir molekiil olan CDId aracilig1 ile
uyarilirlar. NKT hiicreleri Thl-Th2 dengesinde rol oynayip otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde gorev alirlar. NK hiicreleri gibi NKT hiicrelerinin de IFN-y gibi
inflamatuvar sitokinleri biiyiilk miktarlarda sentezleme Ozellikleri vardir. Psoriazis
patogenezinde lezyonel CD94+ ve CD161+ NKT hiicreleri CDId+ keratinositlerle ve
dermal NKT hiicreleri CDId+ dermal dentritik hiicreler ile etkilesirler. Psoriazisde
lezyonlu alanda NKT hiicreleri sayica artmis, dolasimdaki NKT hiicreleri ise sayica
azalmistir. CDId aracilig1 ile uyarilan NKT hiicreleri IFN-y sentezleme 6zelligine
sahiptir. IFN-y, DH maturasyonunu yonlendirir. IL-23 reseptor ve T hiicre reseptorii
aktivasyonu ile IL-17 iiretimine katkida bulunurlar. Orta ve siddetli psoriazisli
olgularda dolagimdaki CD94+ ve CD161+ NKT hiicrelerinin sayica artmis olmasi1 ve
hastalik aktivasyonu ile korele seyretmesi, bu hiicrelerin patogenezdeki roliinii
desteklemektedir.*"*

T HUCRE AKTIVASYONU

Psoriazis immiinopatogenezinde baglica 3 basamak bulunmaktadir: 1.
basamak T hiicre aktivasyonu, 2. basamak T hiicrelerinin lezyonel deriye goct, 3.
basamak aktive T hiicrelerden sitokin salinimidir.*

Birinci basamak ekzojen viral ya da bakteriyel polisakkarit yapida antijenlerin
veya c¢apraz reaksiyona neden olan keratinosit yiizeyindeki otoantijenlerin immatiir
antijen sunucu hiicreler tarafindan fagosite edildikten sonra bu hiicrelerin
aktivasyonu, olgunlasmasi ve deriyi drene eden lenfatiklerdeki naif CD45RA(+) T
lenfositlere kronik olarak bu antijeni sunmasindan olusur. Primer antijen sunumunda;
intraseliiler antijenler MHC 1 araciligiyla, ekstraseliiler antijenler ise MHC II
araciligiyla T hiicre reseptoriine sunulmaktadir. T hiicre aktivasyonu sirasinda
antijen sunucu hiicre ve T hiicresi arasinda (immiinolojik sinaps) 2 ardigik aktivasyon
sinyali gergeklesir: Primer sinyal (MHCI veya MHCII ile TCR birlesimi) ve
kostimiilator sinyal (LFA-3 ve CD2 birlesimi; [CAM-1 ve LFA-1 birlesimi; VLA-4 ve
VCAM-1 birlesimi; CD40-CD40L birlesimi; B7 kompleksi (CD80 veya CD86) ile
CD28 birlesimi). Primer sinyal her ne kadar MHCI veya MHCII ile TCR birlesme-
siyle gerceklesse de antijen-bagimli bir sinyaldir. Ancak psoriazisde bu primer
sinyali saglayan protein antijenin natiirii bilinmemektedir. Kostimiilatér sinyaller

antijene 0zgli T hiicre aktivasyonu i¢in gereklidir. Bu sinyallerin yoklugunda T
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hiicreleri tam olarak aktive olamazlar; tersine antijene karsi anerjik hale gelirler veya
apoptozise ugrarlar.***

Antijene 6zgii aktive T hiicreleri (CD45RO+) bu basamaktan sonra klonal
ekspansiyon ve diferansiyesyona ugrar, bellek yardimci veya sitotoksik T
lenfositlerine doniiserek inflame deriye go¢ ederler. Lenfatiklerden kan yoluyla
deriye go¢ etmeleri gereken T hiicreleri 6zel bir membran proteini olan CLA
eksprese ederler. Bu protein kutandz vaskiiler endotele adezyondan sorumludur.
Endotel hiicresine tutunan T hiicrelerden CD8(+) olanlar epidermise, CD4(+) olanlar
dermise yavasc¢a yuvarlanma yoluyla hareket ederler. Deriye ulastiktan sonra aktive
T lenfositler agirlikli olarak tip 1 yolunda diferansiye olarak proinflamatuvar
sitokinler olan IL-2, TNF-a ve IFN-y’y1 yiiksek miktarlarda salgilarlar. Normal
sartlar altinda deriye gelen T hiicrelerinin antijeni elimine etmeleriyle immiin cevap
sonlanmaktadir, ancak psoriazisde T hiicre infiltrasyon ve efektdr cevabi kronik
olarak sebat etmektedir.***

DENDRITIK HUCRELER

Bunlar 6zellesmis antijen sunucu hiicre grubundan hiicrelerdir. Gorevleri
ekzojen ve capraz reaksiyonla ortaya ¢ikan endojen antijenleri fagosite ederek gevre
doku lenfatiklerdeki T lenfositlere sunmaktir ve bu hiicrelerin aktive olmasim
saglamaktadir. Psoriazisli hastalarda hem lezyonlu hem normal deride sayica artmis
olarak bulunurlar. Saglikli deride yok denecek kadar az olan pDH, psoriazisli
olgularin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derisinde bulunurlar, ancak sadece
lezyonlu deride aktif halde saptanirlar’* TNF-o ve “toll like receptor” (TLR)
sentezlerler. pDH’lerdeki TLR7 ve TLR9 aktivasyonu yogun IFN-y iiretimini
indiiklemektedir. pDH yani1 sira Langerhans hiicreleri (LH), inflamatuvar epidermal
DH, resident dermal DH ve inflamatuvar dermal DH’ler de patogenezde rol
alirlar.'®***" LH, immatiir dentritik hiicrelerdir. Psoriazis patogenezinde epidermiste
olgunlasip, dermise gectikleri diisiiniilmektedir.'® Bu dendritik hiicreler aktive
durumda bulunmakta ve T hiicre proliferasyonuna yol agan TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-
15, IL-18, IL-20, IL-23 gibi sitokinleri sentezlemektedir.*’**

KERATINOSITLER

Psoriazisde saglikli keratinositlerin uygunsuz efektér T hiicre yanitina ikincil

mi prolifere oldugu ya da keratinositlerdeki bir anormalli§in mi inflamasyonu
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tetikledigi heniiz bilinmemektedir. Ancak kesin olan, keratinositlerin derideki immiin
sistemin bir parcasi olarak gorev alarak immiin sistemin diger elemanlan ile
etkilesim halinde bulundugudur. Antijen sunumunda MHC klas II ekspresyonu yolu
ile rol oynarlar. CD40 tasidiklar1 i¢in CD40 ligand tasiyan hiicreler ile etkilesime
girerler. Keratinositlerde yogun miktarlarda CD40 ligand ekspresyonunun farelerde
kronik inflamatuvar deri degisikliklerine yol actigi, dermal inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunu tetikledigi gosterilmistir. Ayrica, keratinositlerin aktive nétrofillerin
gbclinil ya da T hiicrelerini aktive eden CXCLS8, CXCL20, IL-1, IL-23, IL-17, IFN-y
gibi proinflamatuvar kemokinleri, sitokinleri, antimikrobiyal peptitleri, biiyiime
faktorlerini ve eikosanoidleri sentezleme oOzellikleri vardir. Keratinositler patern
tanima reseptorlerinden TLR1-6 ve TLRO tasirlar, antimikrobiyal peptitleri ve 1s1 sok
proteinlerini sentezlerler. IFN-y, keratinositlerdeki CD40 sentezini arttirir.*’ TNF-o
keratinositlerin vaskiiler endotelyal biiylime faktorii sentezini arttirir. Sonugcta
psoriazis patogenezinde keratinositler dogal immiin yanitin bir parcasi gibi davranir,
sitokin iiretimine katkida bulunur, iiretilmis sitokinlere yanit verirler, T hiicre aracili
immiin yanitin gelisiminde rol oynarlar. Thl7 yolaginda sitokin salinimini, keratinosit
proliferasyonunu ve lenfosit migrasyonunu etkileyen, inflamatuvar sitokinlerin
etkilerini ileten, Janus kinazlar olarak adlandirilan STAT proteinleri gibi bir takim
proteinler de gorev almaktadir. Lezyonlu derideki keratinositlerden eksprese edilen
transkripsyon faktorii STAT-3 psoriazisle iliskili ICAM-1 ve TGF-a gibi
mediatorlerin olusumunu arttirmaktadir. Psoriazis hastalarinda 1L-6, IL-20 ve IFN-y
gibi STAT-3’ii aktive eden sitokinlerin artmis diizeyleri keratinositler ve
immunositler arasindaki iliskiyi desteklemektedir.***!

DIGER HUCRELER

Notrofiller psoriazis plaklarinin merkezinde ve aktif lezyonlarda belirgindir.
Bu nedenle psoriazisdeki inflamasyona ikincil olarak ortamda bulunduklar
diisiiniilmektedir. Reaktif oksijen radikallerini iiretir, antimikrobiyal peptitleri
sentezlerler.

Psoriazisli deride mast hiicreleri de artmugtir. IL-1, IL-6 and TNF-a gibi
proinflama- tuvar sitokinleri tretirler. IL-17 iiretimine katki saglarlar. Noropeptit
substans P {iretimi ile sinir sistemi ile immiin sistem arasinda koprii gorevi

goriirler. 1641
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Monosit-makrafajlar psoriazisde en erken infiltre olan hiicreler arasindadir.
TNF-a ve IL-12 iireterek psoriazis patogenezine katkida bulunmaktadirlar.* Ayrica
matriks metalloproteinaz (MMP) iiretimi yoluyla PsA patogenezinde de rol
oynayabilirler. MMP iiretimi IL-1 ve TNF-a ile artmaktadir. Psoriatik lezyonel ve
non-lezyonel deri ve sinoviyumda MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 artist
gosterilmistir.

Psoriazis immiinopatogenezinde rol alan kemokin ve sitokinler

Psoriazis Thl dominant bir hastaliktir ve salinan sitokinler temel olarak Tip1
sitokinler olarak adlandirilan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y and TNF-a’dir. Bu Thl
sitokinler hem aktive CD4(+), hem de aktive CD8(+) T hiicrelerince salinmaktadir.
T hiicre sitokinleri, keratinositler, dendritik hiicreler, endotel hiicreleri ve diger
l16kositlerde de sitokin salinimina yol agmakta ve kronik inflamatuvar bir yanit
ortaya ¢ikmaktadir.”® TNF-o, lenfotoksin, endotelin-1, EGF (epidermal biiyiime
faktorii), PDGF (platelet kaynakli biiytime faktorii), IL-1, 1L-2, IL-3, IL-6, IL-12,
IL-15, IL-18, IL-23, TGF-a, GM-CSF (graniilosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor) ve IFN-y gibi sitokin ve biiylime faktorlerinin kombine etkisi ile sekonder

365152 proinflamatuar  sitokinlerin

olarak epidermal proliferasyon olugmaktadir.
artmis aktivitesine karsin bunu dengelemesi gereken antiinflamatuar sitokinlerin
6rnegin IL-1RA ve IL-10’un salimmi ve aktiviteleri azalmistir.”

Kemokinler, kiigiik molekiil agirligina sahip kemotaktik o6zellikleri olan
sitokinlerdir. Hiicre yiizeyindeki kemokin reseptorlerine baglanarak, hiicre trafigini,
hiicrenin hareketini ve yasamsal dongiisiinii diizenlerler. Psoriazis patogenezinde
ozellikle T hiicreleri ile iliskili kemokinler 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlardan CCR6
(kemokin reseptdr 6), Thl7 hiicreleri ve immatiir DH’ler iizerinde eksprese
edilmektedir. Psoriazisli deride CCR6 yani sira onun ligandi olan CCL20 ve daha
bircok kemokinin ekspresyonlari1 artmistir. Ancak bunlardan CCR6’nin psoriazis
gelisimi i¢in temel oldugu belirtilmektedir. CCR6 eksikligi olan farelerde IL-23
enjeksiyonunu takiben ortaya c¢ikmasi beklenen psoriaziform plaklar goz-
lenmemistir.*”*

TNF-a psoriazisdeki en &nemli proinflamatuvar sitokindir.”*>> DH ve

LH’den, monosit ve makrofajlardan, keratinositlerden, mast hiicrelerinden, aktive

CD4(+) ve CD8(+) T hiicrelerden ve NKT hiicrelerden salinmaktadir.”*74
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Psoriatik deride, serumda ve sinoviyumda TNF-a ekspresyonu artmistir. TNF-a
keratinosit proliferasyonunu artirmakta, keratinosit apoptozisini inhibe etmektedir.
Epidermal hiicrelerden antilokoproteinaz ve [-defensin gibi antimikrobiyal
peptitlerin salinimin1 artirmakta, keratinositlerde IL-8 ve TGF-a {iretimine yol
agmakta, keratinositler, endotel hiicreleri ve DH’de ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin ekspresyonunu artirmaktadir. Ayrica TNF-a psoriatik deride VEGF salinim

S 56,57
ve ekspresyonundan, yani anjiyogenezden de sorumludur.™

IL-17 ise son yillarda
tanimlanan Th17 hiicrelerinden salinan psoriazis patogenezinde 6zellikle iizerinde
durulmaya baglanan bir sitokindir. Salinimi IL-23 tarafindan uyarilirken birlikte
salindig1 IL-6 ve IL-22 gibi sitokinlerle birlikte TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir. Bu sitokinler epidermal ve
dermal hiicrelerin gen ekspresyonlarini, keratinositlerin maturasyonunu etkilerler.
Erken psoriazis lezyonlarindaki noétrofillerin  dokuya gogiine, keratinosit
proliferasyonuna neden olurlar.>'%*%

IL-22, keratinosit proliferasyonunu arttirir ve farklilagsmasini azaltir.
Keratinositlerin ~ defensin, psoriasin gibi protein ekspresyonunu  arttirr.”
Defensinlerin hem antimikrobiyal hem de kemotaktik 6zellikleri vardir. Epidermal
uyarilara kars1 salgilanmalar1 Koebner fenomeni patogenezinde defensinlerin roliinii
desteklemektedir.”

IFN-y da psoriazis patogenezinde temel sorumlu sitokinlerden biridir ve
etkisini keratinositler {izerinden bazi sitokinlerin salinimin1 uyararak, bazi
molekiillerin ekspresyonunu arttirarak ve T hiicrelerin dolasimdan dermis ve
epidermise gogiinii kolaylastirarak gosterir.”

IL-12 ve IL-23 de psoriazis lezyonlarindan sorumlu tutulmaktadir. 1L-12
CD4(+) veya CD8(+) naif T hiicrelerinin diferansiyasyonuna ve bunlar tarafindan IL-
2 ve IFN-y salinimina, NK hiicre aktivasyonuna yol agmaktadir. IL-23 yapisal olarak
IL-12’ye benzemekte ve dendritik hiicre, B hiicresi, monosit, makrofaj ve

keratinositlerden salinmaktadir.**°

Farelerde IL- 23’{in intradermal injeksiyonu
epidermal proliferasyona yol agmaktadir.®’ IL-23’iin esas gorevi IL-6 ve TGF-BI ile
birlikte Thl7 proliferasyonunu uyarmaktir.”** Bunun disinda antijen sunucu hiicre

aktivasyonunu da artirabilir. Psoriaziste lezyonel deride IL-23 ve IL- 17A asir
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ekspresyonu bulundugu ve klinik iyilesme ile I1L-23 ekspresyonunun azaldigi
gdsterilmistir. Bir hipoteze gore psoriazis Thl hastaligi degil Thl7 hastaligidir.®’
Psoriazis patofizyolojisinde yukarida saydigimiz birka¢ temel sitokin
haricinde ileride yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar i¢in
hedef olusturacak, PDGF, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 gibi ¢esitli biiylime
faktorleri ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-24 gibi

sitokinler de rol oynamaktadir.”

2.1.5 Klinik

Psoriazis, klinik olarak keskin simirl, eritemli, beyaz skuamli papiil veya
plaklarla karakterize papililoskuaméz hastaliklardan biridir. Psoriazis lezyonlarinin
belirgin dort 6zelligi vardir: Keskin sinirhdir, yiizeyi sedef rengi skuamla kaplhdir,
skuamin altindaki deri parlak ve homojen eritem gosterir ve psoriazis skuamlari
kaldirildiginda noktasal kanama odaklar1 gelisir.'

Klinik Tipler

KRONIK PLAK PSORIAZIS

Psoriazisin en sik goriilen tipidir. Eritemli, sedef rengi skuamli ve keskin
sinirlt plaklar ile karakterizedir. Yeni olusan lezyonlar toplu igne basi biiyiikliigiinde
makiil ve papiillerle baslar ve takiben iizerinde skuamlar gelisir. Baslangi¢ papiilleri
zamanla genisleyerek plaklart olusturur. Lezyonlar dizler, dirsekler, sacli deri,
lumbosakral bolge, el ve ayaklara yerlesme egilimindedir ve genellikle bilateral ve
simetriktir. Psoriazis lezyonunun {istii kiint bir cisimle kazinacak olursa skuamlar
kuru beyaz lameller halinde dokiiliirler, bu bulguya mum lekesi belirtisi adi
verilmistir. Bu fenomen parakeratozun klinik bulgusudur.! Skuamlarimn
kaldirilmasindan sonra kazima isine devam edilirse lezyondan yapisik, nemli bir
tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar iizerindeki son tabakasi olup
psoriazis igin patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni olarak bilinir."*
Psoriazis plagi kazindiginda skuamlarin altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya ¢ikar
ve daha sonra kii¢iikk kirmizi noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriilir. Bu
kanama odaklar1 histopatolojik olarak uzamis dermal papillalarin uglarina
uymaktadir ve  Auspitz belirtisi olarak bilinir.'® lyilesen psoriazis plaklarmin

cevresinde Woronof halkasi adi verilen hipopigmente bir zon gelisir. Bu
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perilezyonel beyaz halkanin lokal olarak o bolgede prostoglandin E
sentezlenmemesine bagl vazokonstriksiyon sonucu ortaya ciktig1
diisiiniilmektedir.>"

Psoriazis hastalarinda siibjektif yakinma olarak %63-84 oraninda kasmti
bulunabilir. Kasint1 genellikle lezyonlarin yayildigi donemlerde sik goriiliir.
Hastaligin seyri kronik olmasina ragmen tamamen diizelme dénemleri olabilir.”

GUTTAT PSORIAZIS

Genellikle govde ve proksimal ekstremitelerde yerlesim gosteren ani
baslangi¢li, yaygin, birbirinden ayri, kiigiik (2-15 mm) eritemli skuamli papiillerdir.
Genellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir.? Guttat psoriazis HLA-Cw6 ve
yiiksek anti-streptolizin O titreleri ile giiclii bir birliktelik gosterir.”® Streptokokal iist
solunum yolu enfeksiyonu lezyonlarin baglamasini veya alevlenmesini tetikleyen bir
faktordiir. Ayrica guttat psoriazise agresif lokal tedaviler ve sistemik
kortikosteroidlerin kesilmesi de neden olabilir. Aile hikayesi pozitif olan guttat pso-
riazisli hastalar yasamlarinin ileri dénemlerinde kronik plak psoriazis gelismesine
egilimlidirler. Guttat psoriazisin prognozunun diger tiplere gore daha iyi oldugu
bilinmektedir.”

ERITRODERMIK PSORIAZIS

Psoriazisin sagh deri, yliz, govde, kollar, bacaklar ve tirnaklar da dahil olmak
lizere viicut bolgelerinin % 90’indan fazlasini tutarak olusturdugu ciddi bir klinik
tiptir. Skuamlar kronik stabil psoriazisdeki gibi kalin ve yapisik degil, daha
ylizeyeldir, eritem 6n plandadir. Hastalarda ates, halsizlik, yaygin lenfadenopati, sivi
ve elektrolit dengesizligi gelisebilir. Psoriazisi alevlendirebilen tetikleyici faktorler
ile birlikte olusabilen eritrodermik psoriazis, psoriazis vulgaris lezyonlar1 olmadan
aniden de baslayabilir. Eritrodermik psoriazis diger klinik tiplere gore tedavilere
daha direncli seyredebilir. Periferik vazodilatasyona ikincil prerenal bobrek
yetmezligi, oligiiri ve kalp yetmezligine neden olarak mortaliteye yol acabilen ciddi
bir klinik tablodur."'*'¢

PUSTULER PSORIAZIS

Steril pistiillerle seyreden ve inat¢1 bir psoriazis formu olan piistiiler
psoriazisin jeneralize (Zumbusch tipi) ve lokalize (Barber ve akrodermatitis

kontinua) olmak tizere iki klinik tipi vardir.
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Jeneralize piistiiler psoriazis yaygin eritemli zeminde jeneralize steril
pustiiller, sistemik belirtiler, ates ve tekrarlayan ataklarla karakterize nadir goriilen,
fatal olabilen bir psoriazis tipidir. Tetikleyici faktorler arasinda enfeksiyonlar,
sistemik kortikosteroidlerin kullanimi, gebelik (impetigo herpetiformis), komiir
katrani1 veya ditranol gibi irritan topikal tedaviler, hipokalsemi ve ilaglar sayilabilir.
Akut atak sirasinda deride Once eritem ve hassasiyet gelisir. Genel durum
bozuklugu, 39-40°C ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik semptomlardan
saatler sonra eritemli zeminde toplu igne bas1 biylikliiglinde pistiiller gelisir.
Fleksural bolgelerde daha sik goriilen piistiiller bazen aniiler veya sirsine sekiller
olusturabilir. Daha sonra piistiiller kuruyarak iizeri soyulur ve skuam veya kahve-
rengi krut birakir. Laboratuar bulgusu olarak 16kositoz, lenfopeni, anemi,
hipokalsemi, hipoalbuminemi ve eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artis
goriilebilir. Siddetli seyreden hastalikta konjestif kalp yetmezligi, sekonder
enfeksiyon gelisimi, akut tiibiiler nekroza sekonder bobrek yetmezligi goriilebilir.
Bu hastalar hospitalize edilerek tedavi edilmelidir.**

Lokalize piistiiler psoriazis avug i¢i, ayak taban1 veya parmaklarda eritemli
zemin lizerinde 1-2 mm ¢apli piistiillerle karakterizedir, nadiren kronik plak psoriazis
lezyonlar1 ile birlikte ortaya c¢ikmaktadir. Kronik, tekrarlayici bir seyir gostererek
tedavi gerektirir.”

Psoriazisde ozel bolgeler

SACLI DERI PSORIAZISI

Sagli deri, psoriazisin en sik tuttugu bolgelerden biridir. Saglhi deri
psoriazisinin 6nemli bir 6zelligi yliziin periferi, ense ve retroaurikiiler bolgelerde sag
cizgisi sinirina kadar ilerleyebilmesidir. Sag¢li deri psoriazisi tek basina
goriilebilecegi gibi piistiiler psoriazis, eritrodermik psoriazis ve PsA ile birlikte de
goriilebilir. Cogu olguda kronik plak psoriazis ile birliktedir.>'®

PALMOPLANTAR PSORIAZIS

El ve ayaklarin volar yiizlerinde kirmizi, simetrik, keskin kenarli, {izerleri
yapisik sart renkli skuamlarla kapli, keratotik, fissiire lezyonlarla karakterizedir.

Lezyonlar el ve ayak sirtina tasip bu bdlgelerde de yerlesim gosterebilirler.'
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INVERS PSORIAZIS

Aksilla, meme alt1, perine, inguinal bolge, popliteal fossa ve antekubital fossa
gibi fleksural bolgelerin tutuldugu tipe denir. Lezyonlarda siirtinme ve nemden
dolay1 skuam goriilmez. Lezyonlar eritemli, keskin kenarli infiltratif plaklar seklin-
dedir.”

GENITAL ve PERIANAL PSORIAZIS

Genital psoriazis genellikle generalize plak psoriazisinin bir pargasi olarak
goriiliir. Genital bolgede izole psoriazis tutulumu oldukca nadirdir. Erkeklerde daha
siktir. Genital bolge lezyonlart hastalar acgisindan oldukga rahatsiz edicidir, yasam
kalitesini bozar ve sekstiel aktivitede kisitlanmaya neden olur. Perianal bolgeyi tutan
psoriazisde lezyonlar keskin kenarlidir, gluteal araliga dogru yayilabilir ve siklikla
orta hatta fissiirle karakterizedir.®

ORAL MUKOZAL TUTULUM

Akrodermatitis kontinua ve piistiiler psoriazisli hastalarda “anulus migrans”
ad1 verilen, histolojik olarak cografik dile benzerlik gosteren, oral mukozada nemli,
beyaz skuamli, gezici, aniiler eritemli lezyonlar tariflenmistir. En sik yerlesim yeri
dildir.”

TIRNAK PSORIAZISI

Psoriazisin diger bulgulariyla birlikte, farkli derecelerde ve klinik formlarda
tirnak distrofisi de goriilebilmektedir. Psoriazisli hastalarin yaklasik %350’sinde
goriilmekte olup bazen hastaligin tek bulgusu olabilmektedir. El tirnaklari ayak
tirnaklarindan daha fazla etkilenir. Tirnak tutulumu olan hastalarda PsA artmis
insidansta goriiliir.*®

Psoriazis tirnakta matriks ve yatak tutulumu yaparak cesitli bulgulara yol
acar. Psoriazis tirnak matriksini tuttugu zaman lunulada kirmizi yuvarlak alanlara,
tirnak plaginda 16konisi, pitting (ylksiik tirnak) ve ufalanmaya neden olur. Tirnak
yatagi tutulumuna bagli olarak yag damlasi (Salmon lekesi), subungal hiperkeratoz,
splinter hemoraji ve onikoliz ortaya cikar. Bu bulgular genellikle ayn1 hastada el ve
ayak tirnaklarinda bir arada goriilebilir. Psoriatik pittingler biiylik, derin ve tirnak
plagi i¢cinde diizensiz dagilimlidirlar. Pitting proksimal tirnak matriksindeki kiiclik
parakeratotik odaklar sonucu olusur. Yag damlast belirtisi tirnak plagi altindan

goriilebilen diizensiz sekilli sari-turuncu renk degisiklikleri seklindedir ve psoriazis
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icin oldukga spesifiktir. Subungal hiperkeratoz genellikle tirnaklarin distal kisim-
larmma yerlesir. Subungal hiperkeratoza baghi keratozun zamanla ufalanarak
dokiilmesi sonucu onikoliz meydana gelir. Eritemli sinirli onikoliz tirnak psoriazisi
icin tipiktir. Subungal hiperkeratoz ve distal onikoliz tirnak yataginin distal kisminin
parakeratozuna baglidir.>®

Eslik eden morbiditeler

Psoriazis ¢ok cesitli sistemik hastaliklar ile birliktelik gostermektedir. PsA,
anksiyete, depresyon, alkolizm, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, alkolik olmayan karaciger hastaligi, lenfoproliferatif maliniteler ve
multipl skleroz en ¢ok bildirilen hastaliklardir. Yukarida bahsi gegen bu hastaliklarin
psoriazis ile ortak patogeneze sahip oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
bu morbiditelerin psoriazisli hastalarda yasam beklenti siiresini kisalttigi bu nedenle
de Oonem tasidiklar1 iizerinde durulmaktadir. Bu bilgiler giinlimiizde psoriazisin

sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmesinin gerekliligini

gostermektedir.”’

2.1.6 Histopatoloji

Aktif psoriatik lezyonda gozlenen histopatolojik degisiklikler rete
cikintilarinda  diizenli uzama (akantoz), stratum korneumda c¢ekirdeklerini
kaybetmemis keratinositlerin bulunmasi (parakeratoz), graniiler tabakanin incelmesi
veya kaybolmasi (hipograniiloz), stratum korneum veya hemen altinda yerlesen
parakeratoz alani icerisinde nétrofil kiimelerince olusturulan epidermal mikroabseler
(Munro mikroabseleri), stratum spinozumda siingerimsi bosluklar igerisine yerlesen
notrofiller tarafindan olusturulan Kogoj piistiilleri olarak siralanabilir. Erken
lezyonlarda dermal papillada 6dem, kapiller dilatasyon ve perivaskiiler alanda
lenfosit, makrofaj, notrofil ve mast hiicrelerinden olusan inflamatuvar infiltrattan
olusan dermal degisiklikler 6n plandadir. Rolatif olarak spongiozun olmamasi veya
nadiren goriilmesi dermatitten ayriminda énemli bir faktordiir. Suprapapiller incelme
ve Ust dermiste genislemis kivrintili kapiller yapilarin goriilmesi klinikte Auspitz

isareti ile korele bulgulardir.®
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2.1.7 Tedavi

Psoriazisde genellikle tedavi plani hastaligin siddeti, lezyonlarin yerlestigi
bolgeler, lezyonlarin 6zellikleri, yas, cinsiyet, ¢ocuk istegi, eslik eden sistemik
bulgular, sistemik hastaliklar ve hastanin istekleri goz oOniinde bulundurularak
diizenlenir. Psoriazis tedavisinde topikal ajanlar, sistemik ajanlar, fototerapi ve bi-
yolojik ajanlar olmak iizere baslica dort yontem kullanilir. Sistemik tedaviler
genellikle siddetli plak tip hastalikta [Viicut Yiizey Alan > %10 veya PASI
(“Psoriasis Area Severity Index”) >10], generalize piistiiler psoriasis, psoriatik
eritrodermi, siddetli PsA, topikal ajanlar ve fototerapiye direngli hastalarda
kullanilir. Yiiz, tirnak, palmoplantar bolge ve genital tutulum gibi fiziksel veya
psikososyal bozukluklara yol agan durumlarda da sistemik tedaviler kullamlabilir.*®

Topikal tedaviler

KORTIKOSTEROIDLER

Tiim diinyada psoriazis tedavisinde en sik recetelenen topikal ilaclardir.”
Psoriazis tedavisinde kortikosteroidlerin  antiinflamatuar, antiproliferatif ve
immiinsupresif 6zelliklerinden faydalanilmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde psoriatik
lezyonlarda eritem, skuam ve eslik eden kasintida azalmayi saglamaktadirlar.
Siiperpotent ve potent (sinif 1 ve 2) kortikosteroidler topikal monoterapinin en sik
kullanilan ajanlandir, yiiz ve kivrim bolgelerinde ise daha diisiik potensli kortikos-

teroidler (smif 3) tercih edilmektedir.”

Kortikosteroidlerin olast yan etkileri
arasinda; deri atrofisi, telanjiektazi ve stria olusumu, steroid aknesi, hipertrikoz,
tedavi kesilmesi sonrasi hizli relaps ve/veya stabil olmayan ya da piistiiler forma
doniisiim sayilabilir. Nadir goriilmekle birlikte sistemik yan etkiler de (6zellikle
¢ocuklarda hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksta baskilanma) ortaya ¢ikabilmektedir.”"
Topikal kortikosteroidler antralin, tazaroten ve vitamin D analoglari ile kombine
edilebilirler. Bu tiir kombinasyonlar her iki ajanin da yan etkilerini azalttigindan
siklikla tercih edilmektedir.”

KATRAN

Psoriazis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biri olan kdmiir katran
anti-inflamatuar, antibakteriyel, antipruritik ve antimitotik etkilere sahiptir. Komiir

katraninin kisa dénem yan etkileri follikiilit (en sik), kontakt allerji ve nadiren

irritasyondur. Komiir katraninin kanserojen maddeler igerdigi bilinmektedir. Ancak
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insanlarda deri ve i¢ organ kanserlerini artirdigina dair kesin veriler mevcut degildir.
Katranin ultraviyole B (UVB) ile kombine olarak kullanimi Goeckerman teknigi
olarak bilinir. Yiksek etkinligine ragmen bu rejim uygulamayla ilgili zorluklar
nedeniyle giiniimiizde ¢ok sik tercih edilmemektedir.”

ANTRALIN (DITRANOL)

Antralin serbest radikaller olusturarak DNA sentezini inhibe eder. Bu nedenle
keratinositler iizerinde dogrudan antimitotik etkiye sahiptir. Ayrica  nétrofil
stiperoksit olusumunu ve monositlerin IL-6, IL- 8 ve TNF-a iiretimini baskilayarak
immiin sistemi de etkiler. Ilacin lokal yan etkileri, deri, giysi ve esyalar1 boyamast,
irritasyon yapmasi kullanimini ciddi oranda kisitlamaktadir. Antralin stabil plak tip
psoriazisde tercih edilmesi gereken bir topikal ajan olup inflame lezyonlarda,
piistiiler ve eritrodermik psoriazisde kullanilmamahdir.'?

TAZAROTEN

Topikal retinoik asit tiirevi olan tazaroten RAR- (retinoik asit reseptdr-beta)
ve RAR-y’ya selektif olarak baglanir. Antiinflamatuar ve keratinosit farklilagmasi ve
proliferasyonunu diizenleyici etkileri vardir. Kortikosteroidlerle kombinasyonu
tedavi etkinligini arttirirken kombine tedavide tazarotene bagl irritasyon ve
steroidlere bagh deri atrofisi azalmaktadir.”

VITAMIN D ANALOGLARI

Vitamin D analoglar1 epidermal proliferasyonu inhibe eder, kornifikasyonu
stimiile eder ve inflamasyonu baskilarlar. Avrupa’da kullanimi1 onayli vitamin D
analoglar1 kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitoldur. Kalsipotriolun en sik goriilen yan
etkisi lezyonel ya da perilezyonel irritasyondur. Irritasyon etkisi nedeniyle
kalsipotriol okliizyonla kullanilmamalidir. Haftada 100 gr’in {izerinde dozlarda
kullanildiginda hiperkalsemi gelisme riski mevcuttur. Lokalize psoriazisde ve
uygun dozda kullanildiginda serum ve idrar kalsiyum diizeylerinin takibi gerekli
degildir ancak bobrek fonksiyon bozuklugu ve bobrek tasi dykiisii olan hastalarda
dikkatle kullanilmahdir. Gebelik ve laktasyon doneminde kullanimlari

onerilmemektedir.”*
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TOPIKAL KALSINORIN INHIBITORLERI

Topikal takrolimus ve pimekrolimus kalsindrin enzimini inhibe ederek IL-2,
4, 5, TNF-0, IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini engeller. invers
psoriazisde, yiiz ve genital bolge gibi ince derili bolgelerde tedavide etkili oldugu
gosterilmistir. Yiizde ve intertriginéz bolgelerde topikal kortikosteroidlerin uzun
donem kullanimdaki potansiyel yan etkileri gz Oniine alindiginda, topikal
takrolimus ve pimekrolimus gelecek vaat eden segenekler gibi durmaktadir.”>"

KERATOLITIK AJANLAR

Keratolitik ajanlar psoriazis lezyonlariin skuamlarin1 gidermede ve bu yolla
diger topikal ilaglarin penetrasyonunu artirmada etkilidirler. Psoriazis tedavisinde
kullanilan baslica keratolitik ajanlar salisilik asit, iire, glikolik asit ve a-hidroksi
asittir.>'®
Fototerapi
Fototerapi, ultraviyole (UV) radyasyonu veren floresan lambalar kullanilarak
uygulanan tedavi yontemidir. Topikal tedavilerle kontrol altina alinamayan, viicut
ylizey alanmmin %5’inden fazlasinin tutuldugu yaygin psoriazisde sistemik
tedavilerden 6nce fototerapinin kullanilmasi kabul goren bir uygulamadir.””’®
Psoriazis tedavisinde kullanilan UV dalga boylar1 arasinda UVB (290-320 nm) ve
UVA (320-400 nm) 1s1inlar1 bulunmaktadir.

UV radyasyonu psoriazisde etkisini ¢esitli mekanizmalarla gdsterir.
UVB’nin en iyi bilinen kromoforu niikleer DNA’dir. Niikleotidler tarafindan UVB
absorbsiyonu sonrasi, baslica pirimidin dimerleri olmak tlizere, DNA fotoiiriinleri
olusur. Bu fotoiiriinler, hiicre siklusunun ilerlemesini durdururlar. Bu etkinin
psoriazis tedavisinde en 6nemli mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir.”™
UVB etkisiyle prostaglandin saliniminda artig ve sitokin ekspresyonunda degisiklik
oldugu gozlenmis, lezyonlu deride IL-12, IL-18 ve IL-23 ekspresyonunun azaldigi

81,82
saptanmigtir.”

Psoriazis patogenezinde onemli rol oynadigi yakin zamanda
gosterilmis olan Th17 hiicrelerin de UVB radyasyondan etkilendikleri saptanmistir.
Dar bant UVB’nin IL-23/IL-17 yolagin1 baskiladigi, IFN-y {iretimini azalttig
saptanmustir.”> UVB 1simlari etkisiyle dogal 6ldiiriicii hiicre aktivitesinin azaldigi ve
T hiicre apopitozunun indiiklendigi gozlenmistir.** Ayrica UV etkisiyle LH’in

sayisinin  azaldigi, makrofajlarin apopitoza ugradiklari, sitokin sekresyon



22

PR

paternlerinin degistigi ve IL-10 salgisinin artmasiyla Th1 tip yanittan Th2 tip yanita
kayis ortaya ¢iktig1 saptanmustir.** UV nin derideki 6nemli kromoforlarindan biri
de tirokanik asittir. UVB etkisiyle trans tlirokanik asit cis formuna gevrilir. Deride
cis iirokanik asit varligi, Thl tip yanittan Th2 tip yanita kayisa yol acan sitokin
ekspresyon degisikliklerine, epidermal antijen sunumunda azalmaya ve dogal
Sldiiriicii hiicre aktivitesinin inhibisyonuna katkida bulunur.®*’

PUVA’nin psoriazisdeki etkisi, psoralenlerin DNA ile etkilesimi sonucu
ortaya cikar. Psoralen molekiilii DNA ¢ift sarmali arasina girer. UV radyasyonu ile
ortaya cikan siklobiitan fototiriinlerinin psoralen-DNA ile ¢apraz bag olusturmasi
ile DNA transkripsiyonu engellenerek hiicre siklusu durur. Psoralenler, ayrica,
reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol acarak, dogrudan hiicre membran hasarina
da sebep olurlar.”

PUVA (PSORALEN VE UVA) TEDAVISI

PUVA tedavisi oral veya topikal psoralen kullanimini takiben genis dalga
bandinda UVA uygulanmasi ile gergeklestirilen, psoriazisde etkinligi yiiksek olan
bir tedavi yontemidir. Oral psoralenler 8-metoksipsoralen, 5-metoksipsoralen ve
trimetilpsoralendir. Topikal olarak ise 8-metoksipsoralen ve trimetilpsoralen
kullanilabilir. Oral PUVA tedavisinde tedaviden 1,5-2 saat once 8-metoksipsoralen
0,4-0,6 mg/kg dozunda igilir. Tedavi haftada 2-3 kez uygulanir. Ortalama 25-30
seans arasinda klinik diizelme saglanmaktadir. PUVA ile ortaya ¢ikabilen akut yan
etkiler arasinda kaginti, kuruluk, fotoonikoliz ve subungual kanama, PUVA agrisi
yer almaktadir. Psoralen ile iliskili yan etkiler arasinda mide bulantis1 ve kusma,
bas agrisi, bronkokonstriksiyon, karaciger enzim yliksekligi sayilabilir. PUVA
tedavisinin katarakta yol acabilme olasilig1 nedeniyle, psoralen alindiktan sonra 12-
24 saat silireyle géz korumasi yapilmasi gereklidir. PUVA’nin uzun dénem yan
etkileri arasinda hipertrikoz, PUVA lentijinleri, fotoyaslanma ve fotokarsinogenez
yer almaktadir.*®

UVB TEDAVISI

Psoriazis tedavisinde UVB 2 farkli dalgaboyu araliginda kullanilmaktadir.
311-313 nm dar band (DB) UVB, 290-320 nm genis band (GB) UVB olarak
tanimlanir. Psoriazisde en etkili UV spektrumunun 313 nm dalga boyundaki UVB

isinlart oldugunun saptanmasiyla, GB-UVB fototerapisinin yerini DB-UVB fo-
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toterapisi almistir. DB-UVB tedavisi genellikle haftada 3 giin olarak baslanip klinik
diizelme saglandiktan sonra siklig1 azaltilarak idame tedaviye gegilir. Genellikle 20
ile 36 seans DB-UVB tedavisi psoriazisde diizelme igin yeterli olmaktadir.* Tedavi
sirasinda en sik goriilen yan etki eritem olup, insidansi %10-94 arasinda degigmek-
tedir. Psoriatik plaklarda biil olusumu, deride kuruluk, kasinti, herpes simpleks
reaktivasyonu diger yan etkiler arasinda yer almaktadir.®® Yapilan calismalar
sonucunda tek basma DB-UVB’nin skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli
karsinom ya da melanom ile iligkili olmadigi, ancak PUVA ile birlikte bazal hiicreli
karsinom riskinin az miktarda artirdig1 gosterilmistir. Cok sayida tedavi almis olan
hastalarin uzun dénem izlemi, DB-UVB ile deri kanseri gelisimi arasindaki iligkiyi
daha net ortaya gikaracaktr.”

SISTEMIK TEDAVILER

ASITRETIN

Asitretinin psoriazis endikasyonu, topikal tedaviye veya fototerapiye direncli
plak tip psoriazis yaninda eritrodermik ve piistiiler psoriazistir.

Retinoidler steroid reseptdr iist ailesinden retinoik asit reseptorlerine baglanarak
etki gosterir. Retinoidlerin antiproliferatif ve immiinomodiilatdr etkinligi vardir.
Asitretin - deride  proliferatif — aktiviteyi azaltir, epidermal keratinositlerin
farklilagsmasin1 normallestirir. Retinoidler keratinositlerden vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii liretimini inhibe eder, nétrofillerin epidermis igine gogiinii azaltir.
Ayrica psoriazis patogenezinde Onemli role sahip regiilatuvar T hiicrelerinin
farklilasmasini destekleyen Th-17 hiicrelerinin IL-6 {lizerinden indiiksiyonunu inhibe
eder.’!

Maksimum yanit i¢in 3-6 aylik bir silire gerekebilmektedir. Uygun doz
etkinlik, tolerans ve yan etkiler birlikte degerlendirilerek belirlenir.”* Asitretinin
baslangi¢ dozu olarak 0.25- 0.5 mg/kg/giin 6nerilmektedir. Ug-doért hafta icinde
ilacin etkinligi ve toleransa gore doz artis1 veya azaltimi gerceklestirilir. Maksimum
doz 1 mg/kg/giin’diir.'® Uzun siireli tedavide, yeterli etkiye sahip tolere edilebilen
disiik bir idame dozu ile tedavi siirdiiriilmektedir.! Kronik plak psoriazis
hastalarinda yeterli etkinligin saglanmasi igin topikal tedaviler veya fototerapi ile
kombinasyon tedavileri se¢ilmektedir. Eritrodermik veya piistiiler psoriazis

olgularinda ise monoterapi dnerilmektedir.®
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Tedaviye baglamadan oOnce ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene
yapilmali, serum lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, aclik kan sekeri ve gebelik testi istenmelidir. Tedavi sirasinda hastalar yan
etkiler acisindan degerlendirilmeli, ilk 2 ay ayda bir, sonra 2 ayda bir serum lipid
profili ve karaciger fonksiyon testleri, 3 ayda bir tam kan sayimi ve kreatinin, tedavi
stiresince gebelik testi, y1lda bir kez spinal grafi tetkikleri yapilmalidir.

Asitretin kullanimina bagli yan etkiler keilit, kserozis, kasinti, palmoplantar
soyulma, mukozalarda kuruluk, retinoid dermatiti, fotosensitivite, sa¢ dokiilmesi,
hipertrigliseridemi, burun kanamasi, paronisi, kas-eklem agrisi, parestezi,
kseroftalmi, gece korliigii, psodotiimdr serebri, karaciger fonksiyon testlerinde

bozukluk, hiperostozistir. Hiperostozis disindaki yan etkiler geri déniistimlidiir.****

METOTREKSAT

Psoriazis tedavisinde yaygin olarak kullanilan metotreksat, orta siddette ve
siddetli plak tip psoriazis, PsA, siddetli tirnak psoriazisi ile eritrodermik ve piistiiler
formlarda endikedir.”

Bir folik asit analogu olan metotreksat, dihidrofolat rediiktazi yarismali
olarak inhibe ederek DNA sentezini ve hiicre bdliinmesini durdurur. Aktive T
lenfositler ve keratinositlerde niikleik asit sentezinin inhibisyonunun metotreksatin
antiproliferatif ~ ve immiinomodulatér  etkilerinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir.”

Metotreksat psoriazis tedavisinde haftalik oral veya parenteral uygulamayla
kullanilmaktadir. Oral uygulama tek doz halinde veya 12 saat arayla {i¢ doz seklinde
verilebilir. Oral ve parenteral uygulama arasinda etkinlik ve toksisite agisindan
hemen hemen hi¢ fark olmadig goriisii hakimdir.”” Metotreksat tedavisine 2.5-5
mg/hafta test dozunun ardindan, 7.5 mg/hafta ile baglanmakta ve klinik yanitin
seyrine gore siklikla maksimum 22,5 mg/hafta dozuna c¢ikilmaktadir. Bu dozun
izerine ¢ikilmamasi Onerilse de, maksimum dozu 30 mg/hafta olarak belirleyen
goriigler de mevcuttur. Dogrudan 15 mg/hafta veya daha iizerindeki dozlarla
tedaviye baslamayi Oneren ¢alismalar da mevcuttur. Remisyon saglandiktan sonra
uzun donem kullanim agisindan miimkiin olan en diisiik doz seg¢ilerek tedavi devam
ettirilir. Etkisi yavas ortaya ¢ikan bir ila¢ oldugundan, doz artislarinda klinik etki

icin en az dort hafta beklemek gerekebilmektedir. Gastrointestinal ve hematolojik
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yan etkilerin engellenmesi i¢in metotreksata ek olarak folik asit kullanim1 konusunda
farkli goriisler bulunmakla birlikte, genel olarak metotreksatin alinmadigi giinlerde
1-5 mg/giin dozunda folik asit hastalara énerilmektedir.®***

Metotreksat kullanimi gebelikte, laktasyon doneminde, siddetli karaciger ve
bobrek yetmezliginde, aktif enfeksiyon durumunda, agir anemi, lokopeni,
trombositopenide, aktif peptik iilserde, ileri derecede azalmis akciger fonksiyonu
durumunda kontrendikedir.

Tedavi 6ncesinde ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene yapilmali, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, hepatit ve HIV
serolojisi, PPD (“purified protein derivative”) testi, akciger hastalig1r Oykiisi
olanlarda akciger grafisi, dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi, anlaml
karaciger hastalig1 Oykiisii varsa karaciger biyopsisi yapilmasi, miimkiinse
prokollajen tip III aminoterminal peptit (PIIINP) diizeyine bakilmasi Onerilir.
Tedavinin izleminde 1. haftada ve ilk 2 ay 2 haftada bir, sonra 2-3 ayda bir tam kan
sayimu, ilk 2 ay 2 haftada bir, sonra 2-3 ayda bir karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki, miimkiinse her 3 ayda bir PIIINP diizeyi
istenmelidir.®®** Karaciger hasari icin diisiik risk grubunda olan hastalarda kiimiilatif
metotreksat dozunun 3,5-4 grama kadar yiikseltilebilecegi, bu doza ulagan hastalarda
karaciger biyopsisi, baska bir tedaviye gecilmesi veya biyopsisiz daha yakindan AST
(aspartat ~ aminotransferaz) takibi  segeneklerinden  birinin  uygulanmasi
onerilmektedir. Risk faktorlerini tasiyan hastalarda (diabet Oykiisii, obezite, anormal
karaciger fonksiyon testleri, alkolizm, kronik karaciger hastaligi, aile Oykiisiinde
genetik karaciger hastaligi varligi) oOncelikle baska tedavilerin secilmesi, eger
metotreksat mutlaka kullanilacaksa 2-6 ay icinde ilk karaciger biyopsisinin
yapilmasi, ardindan her 1-1,5 gramda bir karaciger biyopsisi Onerilmektedir.
Karaciger hasarinin takibinde son yillarda non- invaziv yontemler daha 6n plana
citkmis olup, serum PIINP ve vyiiksek ¢oziiniirlikli USG bu amacla
kullanilmaktadur.”*

Metotreksat kullanimina bagli en sik goriilen yan etkiler bulanti, karin agrisi,
halsizlik, istahsizlik, stomatit, sa¢ dokiilmesi, transaminaz yiiksekligi, kemik iligi
baskilanmasi, gastrointestinal {iilserdir. Daha nadiren nefrotoksisite, karaciger

fibrozisi ve siroz, pulmoner fibrozis gériilebilir.®**
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SIKLOSPORIN

Siklosporin siddetli ve diger tedavilere yanit vermeyen direngli psoriazis
hastalarinda, piistiiler ve eritrodermik formlarda ve tirnak psoriazisinde endikedir.®®

Siklosporin kalsinorini inhibe ederek aktive T lenfositlerin niikleer
faktorlerine bagl sinyal ileti yollarin1 bloke eder. Bu blokaj, IL-2 ve IFN-y gibi
bir¢ok inflamatuvar sitokinin seviyelerini azaltarak T lenfositlerin aktivasyonunu
onler. Ozellikle T lenfositler iizerinde immiin sistemin énemli sinyal molekiillerini
inhibe edici etkisi nedeniyle siklosporin selektif bir immiinsiipresif olarak
degerlendirilmektedir.”

Baslangic¢ dozu ikiye boliinmiis olarak alinan 2,5-3 mg/kg/giindiir. Siklikla ilk
4 hafta ayn1 dozda kalindiktan sonra hastalik kontrolii saglanana kadar doz 0.5
mg/kg/giin dozlarla arttirilabilir. Maksimum doz 5 mg/kg/giindiir. Siddetli hastalik
halinde 5 mg/kg/giin dozda baslanarak kontrol elde edildiginde asamali doz azaltimi
gerceklestirilebilir.”> Hizli ve yiiksek etkinlik gdsteren bir ila¢ olan siklosporinin
etkisi siklikla ilk 4 hafta i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Kullanilan doza bagli olarak (2.5-
5 mg/kg/giin) PASI 75 yanit1 12 hafta sonunda ortalama %50-70, PASI 90 yanit1 ise
ortalama %30-50 olarak bildirilmektedir.”*

Siklosporin bobrek yetmezliginde, kontrolsiiz hipertansiyonda, siddetli
enfeksiyon durumunda, malinite varli1 veya oykiisii mevcut ise, PUVA tedavisi ile
birlikte ve ardindan, eszamanli immiinsiipresif ila¢ kullanimi durumunda, arsenik
maruziyeti Oykiisii varsa, malabsorbsiyon varliginda kullanilmamalidir. Gebelik
kategorisi C olup gebe hastalarda topikal tedaviler ve UVB fototerapisinden sonra 3.
sira ilaglar arasinda gosterilmektedir.**"*

Tedavi Oncesinde ayrmtili oykii alinmali ve fizik muayene yapilmali,
mutlaka kan basinci Olglimii yapilmali, tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, serum sodyum, potasyum, magnezyum, tirik asit
diizeyi, kolesterol ve trigliserit diizeyi, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik
testi istenmelidir. Tedavi sirasinda ilk ay 2 haftada bir, sonra her ay tam kan sayimu,
karaciger fonksiyon testleri, kreatinin, sodyum, potasyum; ayda bir {irik asit diizeyi;
1. ayda ve sonra 3 ayda bir tam idrar tetkiki; 2 ayda bir kolesterol, trigliserit ve

. .. .1 68.94
magnezyum diizeyleri istenmelidir.”™
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Siklosporine bagli baslica yan etkiler bobrek fonksiyonlarinda bozulma,
hipertansiyon, gingival hiperplazi, hepatogastrik yakinmalar, tremor, halsizlik, bas
agrisi, hipertrikoz, hiperlipidemi, gastrik tilser, anemi, akne, konvulziyon,
hiperiirisemi, hiperkalemi, hipomagnezemidir. Bu yan etkiler genellikle doza bagiml
olup doz azaltimi ile ortadan kaldirilabilir. Nefrotoksisite goriilme riski ilag kullanim
stiresi ile orantili olarak artar. Bazal serum kreatinin degerinde %30 un {izerinde artis
oldugunda kreatinin normal sinirlarda olsa dahi %25°lik doz azaltim1 dnerilmektedir.
Bir ay i¢inde kontrol altina alinamayan, bazalin %30’u iizerinde devam eden
artiglarda tedavi sonlandirilmalidir. Bazal kreatinin degerinin %50’sinden daha fazla
artis durumunda oOnce %50 doz azaltimi, eger artis devam ediyorsa tedavinin
sonlandirilmasi 6nerilmektedir. Hipertansiyon uygun sekilde tedavi edilip kontrol
altina almirsa tedaviye devam edilebilecegi goriisii hakimdir. ilk tercih edilmesi
gereken ilaglar kalsiyum kanal blokérleridir.***

BIYOLOJIK TEDAVILER

Biyolojik ajanlar arasinda anti-TNF ajanlardan etanersept, infliksimab,
adalimumab ve interlokini hedefleyen ajanlardan ustekinumab iilkemizde psoriazis
tedavisinde onaylidir.

GENEL KULLANIM PRENSIPLERI

Biyolojik tedavi konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu
tedaviler ile yan etki gelisen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta ve siddetli
plak psoriazisde, ileri, stabil olmayan ve yasami tehdit edici hastalik (eritrodermik ve
jeneralize piistiiler psoriazis) durumunda ve PsA’te endikedir.

Aktif enfeksiyon, aktif veya latent tiiberkiiloz varliginda, immunsiipresif
tedavi alanlarda, premalign ve malign hastalig1 veya hastalik dykiisii, kendinde veya
1. derece akrabalarinda demiyelinizan hastalik, konjestif kalp yetmezligi (evre 3 ve
4), ilaca bagli hipersensitivitesi olanlarda, gebelik ve laktasyon doneminde biyolojik
tedavi kontrendikedir.

Tedaviye baslanmadan 6nce tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, ESH, akciger
grafisi, PPD veya yapilabilen merkezlerde spesifik interferon-y testi (Quantiferon®
testi), ALT (alanin aminotransferaz), AST, serum kreatinin, CRP (C reaktif protein),
hepatit B, C ve HIV serolojisi, gebelik testi istenmelidir. Tedavi takibinde 3., 6., 9.
ve 12. aylarda tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, sedimentasyon, CRP, ALT, AST,
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serum kreatinin diizeyleri istenmelidir.

Tiberkiiloz enfeksiyonu riski 6zellikle Anti-TNF ajan kullanacak hastalarda
dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Tiiberkiiloz ag¢isindan degerlendirme
anamnez, fizik muayene, akciger filmi, PPD testi veya yapilabilen merkezlerde
spesifik interferon-y analizini igermelidir. Akciger filminde tiiberkiiloz sekelinin
olmasi, akciger tiiberkiilozu olan bir hastayla son bir yil i¢cinde yakin temas i¢inde
bulunulmasi, tiiberkiiloz agisindan yiiksek riskli saglik personeli olunmasi ve tedavi
oncesi yapilan ilk PPD degerinin >10 mm olmasi durumlarinda koruyucu tedavi
yapilmalidir. Bir¢ok yaymn koruyucu tedavinin biyolojik tedaviden 1 ay oOnce
baslanmasini ve tedavi ile beraber 9 ay boyunca 300 mg/giin isoniazid kullanilmasini
onermektedir. Anti-TNF tedavi alan hastalarin her 3 ayda bir ve tedavi kesildikten
sonra 6 ay sonrasina kadar tiiberkiiloz agisindan klinik olarak izlenmesi One-
rilmektedir.”®

TNF-a INHIBITORLERI

TNF-a, T lenfositler, makrofajlar ve keratinositler tarafindan iiretilen
proinflamatuvar bir sitokindir ve psoriatik deride yiiksek miktarda bulunmaktadir.
IL-1, IL-6 ve IL-8 dahil sitokinlerin iiretimini uyarir, transkripsiyon faktorii kappa
betay1 up-regiile eder ve keratinosit ¢ogalmasini saglar. TNF-a noétralizasyonu ile
psoriazis ve PsA patofizyolojisindeki inflamatuvar kaskad bozulmus olur.”® Bununla
beraber, bu sitokin dogal immiinitede ve dogal oldiiriicti/CD8+ T lenfosit aracili
tiimor hiicre yikiminda gorev aldigindan TNF-a inhibitorlerinin giivenlik profilleri
enfeksiyon ve malinite riski agisindan takip altindadir.””*®

Adalimumab

TNF-a’ya spesifik tamamen insan monoklonal IgGl antikorudur. Hem
¢Ozilinlir hem de transmembran TNF-a’ya baglanarak TNF-o’nin reseptoriine
baglanmasin1 engeller. Transmembran TNF-a’ya baglandiginda kompleman ile
tetiklenen sitolize aracilik eder.”**®

Adalimumab ilk hafta 80 mg subkutan olan yiikleme dozunun ardindan bir
hafta sonra 40 mg ve takiben 15 giinde bir 40 mg subkutan olarak kullamlir.”®

Adalimumab tedavisine bagli olarak hastalarin 9%20’inde agrili enjeksiyon
alan1 reaksiyonlar1 goriilebilir fakat bu reaksiyonlar tedavinin ilk 2 ayinda

kendiliginden gerilemektedir. Diger sik goriilen yan etkiler basagrisi, nazofarenjit,
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rinit, bronsit, trigliserit artisi, dispepsi, bulanti, iiriner sistem enfeksiyonlari ve
yorgunluktur.”*

Infliksimab

Infliksimab; miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, degisken
bolgesi fare kaynakli ve sabit bolgesi insan kaynakli kimerik monoklonal IgGl
antikorudur. Hem ¢6ziiniir hem de transmembran TNF-o molekiillerine baglanir ve
kompleman fiksasyonu ile antikor aracili sitolize yol agar.”*

Infliksimab tedavisinde doz viicut agirhigina gore belirlenir. Ilag 0., 2. ve 6.
haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir 5 mg/kg dozda 2-3 saat i¢inde inflizyon
seklinde uygulanir.”®

Infliksimaba bagli en sik rastlanan yan etkiler infiizyonla iliskili reaksiyonlar
olup intravendz inflizyon sirasinda veya hemen sonrasinda lirtiker, ates, kan basinci
degisiklikleri ve nadiren anaflaksi olarak goriilmektedir. Klinik ¢aligmalarda
hastalarin %20’sinde infiizyon reaksiyonlarina rastlanmistir ancak hastalarin ancak
%2’sinde bu sebeple tedavi kesilir.” Reaksiyonlar siklikla hafiftir ve basagrisi,
titreme, bulanti, dispne ve flushing goriiliir. Bu reaksiyonlart baskilamak i¢in siklikla
hastalara inflizyon 6ncesinde antipiretik, antihistaminik ve sistemik steroid tedavisi
verilir. Tedavi sirasinda klinik cevabi azaltan noétralizan antikor gelisme riski
yaklasik %10-30’dur. Bu antikorlar infiizyon reaksiyonlar1 ve tedaviye yanitsizlik ile
dogrudan iliskilidir.”®

Etanersept

Etanersept TNF-a reseptoriiniin hiicre disi ligand baglayict domainleri olan
p75 subiiniti ile ona bagl insan IgGl Fc pargasini igeren ¢oziiniir fiizyon proteinidir.
Dimer yapisindaki ila¢ viicutta bulunan monomerik yapidaki reseptorlere dogal
TNF-a’dan 50-1000 kat yiiksek afinite gosterir. Etanersept sadece ¢oziiniir TNF-o’
ya baglanir, hiicre membranma bagh olana etkisi yoktur.'®

Onaylanmis tedavi semasi ilk 12 hafta haftada iki kez 50 mg subkutan (100
mg/hafta) ve takiben 50 mg/haftadir. ilk 12 haftada PASI 50 diizeyine ulasmayan
hastalarda tedavi sonlandiriimalidir.'”’

Etanersept tedavisine ait en sik rastlanan yan etkiler enjeksiyon alam

reaksiyonu, dksiiriik, iist solunum yolu semptomlari ve basagrisidir.”
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INTERLOKINLERI HEDEFLEYEN AJANLAR

Ustekinumab

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’nin p40 alt iinitesine baglanarak Thl ve Th17
hiicrelerin aktivasyonunu engeller.

Kronik plak psoriazisde 45 mg, viicut agirligi 100 kg lizerinde olan hastalar
icin ise 90 mg dozunda kullanilir. 0. ve 4. haftalarda birer, sonrasinda 12 haftada bir
subkutan enjeksiyon olarak uygulanir.”®

Ustekinumab, iyi tolere edilir, dozu kesmeyi gerektirecek bir yan etkisi
yoktur, yan etkileri minimal ve gegicidir.”* Sik rastlanan yan etkiler; {ist solunum
yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, 6kstiriik, basagrisidir. Nadiren enjeksiyon

yeri reaksiyonlar1 (%]-5) ve nétralizan antikor gelisimi (%5) gozlenir.”®

2.2. Psoriatik Artrit

2.2.1. Tamm
Psoriatik artrit, psoriazis ile iliskili olarak gelisen romatoid faktoriin (RF)
genellikle negatif oldugu kronik inflamatuvar bir artrittir. Ortak olan bir¢ok klinik

ozelliginden dolay: seronegatif SpA’ler arasinda degerlendirilmektedir.'”

2.2.2. Epidemiyoloji
Genel populasyonda PsA prevalanst %0,04-0,2 arasinda degisirken

psoriazisli hastalarin  %5-42’sinde PsA  gelismektedir.'®

Hastalarin  yaklagik
%75’inde deri lezyonlar artritten 6nce baslarken %15 vakada bu ikisi es zamanlh
olarak ortaya ¢ikar. %10 vakada ise artrit deri lezyonlarindan 6nce baslamaktadir.
Ortalama baslangi¢c yas1 25-40 arasindadir. Goriilme sikligi agisindan cinsiyetler

aras fark yoktur.”

2.2.3. Patogenez

Psoriatik artrit CD8 (+) T hiicreler ve T hiicre kaynakli sitokinlerin 6nemli rol
oynadig1 poligenik otoimmiin bir hastaliktir. Patogenezde genetik yatkinlik, ¢evresel
faktorler ve immiin mekanizmalar sorumludur.'*

Psoriatik artritli hastalarin akrabalarinda, %15 oraninda PsA, %30-45
oraninda psoriazis goriilmektedir. Hastalarin %40 ile 50’ sinde HLA-B27 pozitiftir.
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Bu oran sakroileit ve spinal tutulumlu olgularda daha da yiiksektir. Yapilan cesitli
caligmalarda HLA-B27 ile sakroileit ve spinal tutulum, HLA-Cw6 ile oligoartikiiler
tutulum, HLA-DRA4 ile simetrik poliartikiiler tutulum ve siddetli eroziv artrit arasinda
pozitif korelasyon bildirilmistir.'® HLA-B38 ve HLA-B39 periferal artritle iligkili
bulunmustur.'*

Cevresel faktorlerden enfeksiyonlarin tetikleyici rol oynayabilecegi oOne
siiriilmekle birlikte yapilan calismalarda kesin bir iliski saptanmamistir. Bazi
calismalarda PsA baslangicinda travmanin tetikleyici rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Biyomekanik stres sonucu olusan mikrotravma ile eklem veya
entezlerde proinflamatuvar sitokin sentezinin arttig1 6ne siiriilmiistiir.'*

Psoriatik artritte eklemler ve entezlerde aktive T hiicrelerinden olusan
lenfositik infiltrasyon mevcuttur ve IL-1, IL-2, IL-10, IFN-y ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artmistir. Bu sitokinler ¢esitli adezyon
molekiillerini uyararak inflamasyon bdlgesine lenfosit gociinii artirir. TNF-o MMP
tiretimini artirarak kikirdakta degradasyona ve anormal kemik doniisiimiine neden
olur. Ayrica monositlerin osteoklastlara doniisiimiinii indiikleyerek osteolizis ve

osteodestriiksiyona yol acar.'”?

2.2.4. Simiflama

Glinlimiizde PsA i¢in gecerli, uluslararasi kabul gérmiis tan1 ve siniflama
kriterleri yoktur. Degisik calisma gruplart tarafindan farkli siniflama sistemleri
tanimlamistir. Bunlardan en ¢ok kabul goriip kullanilanlar1 CASPAR tani kriterleri
ve Moll ve Wright siniflamasidir.'® CASPAR tam kriterleri Tablo 2.1°de, Moll ve
Wright siniflamasi Tablo 2.2°de belirtilmistir.
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Tablo 2.1. CASPAR tani kriterleri '*

Inflamatuvar eklem degisikligi (eklem, omurga ya da entezlerde) + asagidakilerden > 3

tanesi mevcut olmalidir

1. Psoriazis bulgusu (a, b, ¢’den herhangi birisi)
a. Halen mevcut psoriazis (2 puan)
b. Geg¢miste kendinde psoriazis dykiisiiniin olmasi1 (1 puan)

c. Birinci veya ikinci derece akrabalarda psoriazis 0ykiisii olmasi (1 puan)

2. Psoriatik tirnak bulgularinin olmasi (1 puan)
3. Negatif romatoid faktor (RF) (lateks haricindeki yontemlerle) (1 puan)
4. Daktilit (a veya b’den herhangi birisi)

a. Halen mevcut daktilit (1 puan)

b. Daktilit ykiisii (1 puan)

5. Eklem gevresinde yeni kemik olusum bulgusu: El ve ayak diiz grafilerinde yeni

kemik olusum bulgusu (1 puan)

Tablo 2.2. Moll ve Wright siniflamasi'®

1. El ve ayagin distal interfalangeal eklemlerinin artriti
2. Romatoid artrit benzeri simetrik poliartrit

3. Artritis mutilans

4. Mono ve asimetrik oligoartrit

5

. Spondilit

2.2.5. Klinik ozellikler

Psoriatik artrit genellikle ataklarla giden kronik bir seyre sahiptir. Tutulan
eklemlerde agri, hassasiyet, sislik, 1s1 artis1 ve hareket kisithligi ortaya c¢ikar. Agr
istirahatle ortaya ¢ikar, hareketle azalir. Hastalarda genellikle 30 dakikadan daha
uzun siiren sabah tutuklugu mevcuttur.'*
Eklem tutulumu periferal veya aksiyel olabilir. Periferal artrit daha siktir.

Hastaligin erken déneminde en sik asimetrik oligoartrit goriilir.'"?

El ve ayaklarin
hem distal (DiF) hem de proksimal interfalangeal (PiF) eklemlerinin inflamasyonu
PsA’in en yaygin bulgusudur. Romatoid artritin (RA) aksine metakarpofalangeal

(MKF) eklem PsA’te nadiren tutulur. Bir parmagim PIF veya hem DIF hem de PIF
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ekleminin tutulumu klasik sosis parmakla sonuclanabilir. Sadece DIF
eklemlerinin tutulumu PsA i¢in ‘klasik’ ancak nadir bir bulgudur. Bu varyant
iligkili tirnak tutulumu ile baglantili olabilir. Baz1 hastalarda bu eklemlerde fleksiyon
kontraktiirii gelisebilir. Romatoid artrit benzeri goriiniimde klinik bulgular orta
veya kiigiik eklemlerin dzellikle PIF, MKF, dirsekler, el ve ayak bilegi eklemlerinin
simetrik poliartritinden olusmaktadir. Hastalar cogunlukla seronegatifdir, bazilarinda
RF pozitiftir. Klinik olarak bu varyantt RA’ten ayirt etmek zordur. Seropozitif
hastalarda iki hastaligin ayn1 anda bulunup bulunmadig: tartismalidir. Mutilan
artrit PsA’in en az gorlilen varyantidir. Hastalarda eklem hasar1 ve kalic
deformiteyle sonuglanan siddetli, ilerleyici eklem inflamasyonu vardir. Parmaklar
kisalir, genisler, osteoliz ve teleskopik fenomen nedeniyle palpasyonla daha
yumusak hale gelir. Psoriatik artritte goriilen spondilit diz ve sakroiliak eklem
tutulumlariyla beraber aksiyal artrit olmasi nedeniyle ankilozan spondilite (AS)
benzer sekildedir, birgok hastada periferik eklem tutulumu da vardir. Kisiler siklikla
HLA-B27 pozitiftir ve birlikte inflamatuar barsak hastalig1 ve/veya iiveit olabilir.'"’

Daktilitte biitin parmagin inflamasyonu s6z konusudur. Etkilenen
parmaktaki eklemlerin inflamasyonu kadar tendon kilifinin da inflamasyonu
mevcuttur. Vakalarin %30’unda goriiliir. Psoriatik artrit i¢cin spesifik kabul
edilmekle birlikte reaktif artritte de goriilebilmektedir.'®’

Tendon ve ligamanlarin kemige yapigma yerindeki inflamasyon olan entezit
SpA’lerin karakteristik Ozelliklerindendir. Psoriatik artritte asil tendon ve plantar
fasia insersiyolarinda entezit saptanabilir. Radyolojik olarak tendonlarin pelvik
kemige yapisma yerinde veya bazen diger konumlarda da gozlenebilir. Entezopati
hastaligin oligoartikiiler formunda daha sik ve genellikle simetrik olarak gozlenir.
Periferik artrit ve psoriazisi olan bir hastada entezit mevcudiyeti, RA ve psoriazis
birlikteligine karsi PsA’i destekler. Bazi PsA’li hastalarda tek tarafli {ist ekstremite
6demi de goriilebilmektedir.'"’

Gorlinilir psoriazis lezyonlar1 olan bir hastada inflamatuar artrit varliginda
PsA’i teshis etmek kolaydir. Psoriatik lezyonlarin yoklugunda ise tanida zorluk
olabilir. Hastanin ykiisii dikkatlice alinmali ve fleksural alanlar, sagli deri, tirnaklar
mutlaka muayene edilmelidir. Klinik olarak deri tutulumu ile eklem tutulumunun

siddeti korele degildir. Ancak tirnak, saglt deri, intergluteal ve/veya perianal bolge
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tutulumu artmus PsA riski ile iliskili bulunmugtur.'®

Psoriatik artritli hastalarda eklem hassasiyetinin RA’ten daha az olmasi,
PsA’teki sert efiizyonun gézden kagirilmasi gibi nedenlerle dnceleri PsA’in iyi huylu
bir artrit formu oldugu diisliniililyordu. Fakat gilinlimiizde hastaligin RA kadar
siddetli oldugu bilinmektedir. Psoriatik artritte klinik ve radyolojik hasar erken
donemde daha belirgin ve hizli olmakla birlikte hastalik kronik donemde yavas
progresyon gosterir, deformiteler artar ve giinliik aktiviteler kisitlanir. Deformitenin
gelisiminin inflamatuvar aktivitenin derecesi ile iliskili oldugu bildirilmistir.”
Psoriatik artritte HLA antijenleri deformitelerin progresyonu yoniinden belirleyici
olabilir. HLA-B27 tasiyan hastalar 6zellikle HLA-DR yoklugunda, HLA-B39 ve
HLA-DQWS3 tasiyan hastalar HLA-DR7 mevcudiyetinde progresyona yatkindirlar.
Geg baslangiclt PsA’in (60 yasin listli) gec baslangicli RA’e benzer sekilde c¢ok
sayida aktif eklem tutulumu ve radyolojik olarak kemik erozyonu gosterdigi
belirlenmistir. Takipte ise RA’li hastalarin uygun tedaviye iyi yanit vermesi ve iyi
prognoz gostermesine karsin, ge¢ baslangicli PsA’li hastalarin hizli progresyon
gosterdigi saptanmigtir,'”

fridosiklit, SAPHO (sinovit, akne, piistiilloz, hiperostoz, osteit) sendromu,
onikopakidermoperiostoz, amiloidoz, IgA nefropatisi, aort kapak hastalifi PsA’te

nadiren goriilen ekstraartikiiler bulgulardir.'®

2.2.6. Laboratuvar bulgular:

Psoriatik artrit klinik bulgular olarak DIF eklem tutulumu, asimetrik
oligoartikiiler tutulum, fleksor tenosinovit ve sosis parmak, RF ve subkutan
nodiillerin yoklugu, psoriazis i¢in pozitif aile dykiisii ve psoriatik tirnak bulgular ile
diger artritlerden ayirt edilebilir. Romatoid faktor negatifligi disinda PsA tanisina
yardim edecek spesifik bir test yoktur (RF %10’dan az olguda pozitif). Antiniikleer
antikor diizeyi kontrol grubu ile aynidir. Sinovial sivi inflamatuar karakterde olup
ozellikle nétrofiller olmak iizere 16kosit sayisi artmistir Serum kompleman diizeyi,
tanisal Onem tagimamakla birlikte kontrol grubundan daha yiiksek olma
egilimindedir.'"” Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz
reaktanlar1  vakalarin = %50’sinde  ylikselmistir. Kronik hastalik  anemisi,

hipergamaglobulinemi, hipoalbuminemi, hiperiirisemi goriilebilir.'"
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2.2.7. Radyolojik ozellikler

Aksiyel radyografide asimetrik sakroileit, sindesmofit ve paravertebral
ossifikasyon varligi, periferal radyografide periartikiiler osteopeninin rolatif azligi,
akroosteolizis, artritis mutilans, tlly gibi kabarik periostit mevcudiyeti PsA’te
goriilen baslica radyografik bulgulardir.'®

Son yillarda USG SpA’lerde yumusak doku tutulumunu degerlendirmede
oldukca duyarli ve invaziv olmayan bir yontem olarak kullanilmaktadir. MRG ise

aksiyel PSA ve SpA’lerin erken tanisinda giderek 6nem kazanmaktadur.'%*

2.2.8. Tedavi

Hafif hastalikta NSAII ve intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu
yapilabilir. Tedaviye cevap vermeyen ve siddetli hastalig1 olan hastalar ise hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ajanlar ( metotreksat, leflunomid, sulfasalazin,

azatiyoprin, siklosporin) veya TNF-a inhibitérleri ile tedavi edilebilir.'®

2.3. Entez, Entezit, Psoriazis-Entezit iliskisi

2.3.1. Entez kavram

Entezler bir tendonun, ligamentin ya da eklem kapsiiliiniin kemik igine
tutundugu alanlardir. 2 ana tipi vardir: fibréz ve fibrokartilajindz. Fibroz entezler
tendon yada ligamenti kemige baglayan saf yogun fibréz konnektif doku ile
karakterize iken fibrokartilajin6z entezler kemik ara yiiziindeki fibrokartilaj yapida
bir gecis zonu ile karakterizedir. Fibroz entezler genellikle eklemden oldukg¢a uzak
bir bolgededir ve tendon veya ligamentler diafize tutunmus olur. Fibrokartilajinéz
entezler ise tendon ve ligamentlerin epifiz ve apofizlere baglanmasi ile karakterizedir
ve tendon veya ligament ile iletilen giiciin yoni eklem hareket acikligini tiimiiyle
degistirir. Spondiloartropatilerdeki entezit esas olarak fibrokartilajindz entezlerde
goriilmektedir. '

Gegmiste entezeal hastalik denilince tendon, ligament ya da kapsiiliin kemige
tutundugu yerdeki fokal inflamasyon goz oniine alinirdi. Artik entezler sadece fokal
insersiyon alanlar1 degil, insersiyon alan1 ve hemen bitisigindeki kemigi i¢ine alan
bir grup dokunun olusturdugu bir organ “entez organi” olarak degerlendirilmektedir.

Entez organina viicuttaki en iyi ornek Asil tendon entezidir. Bu entez tendonun
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insersiyonunda yer alan entezeal fibrokartilaj, tendonun 6n yliziinde yer alan
sesamoid fibrokartilaj, kalkaneusun {ist tiiberositasinda yer alan periosteal
fibrokartilaj, tendon ve kemik arasinda bulunan retrokalkaneal bursa ve
retromalleolar yag yastik¢igindan olusur. Tiim bu yapilar birlikte fonksiyon gorerek
entez {izerindeki stresin yogunlugunu azaltir.''® Bir entezi organi olarak kabul edilen

Asil tendonu Sekil 2.1°de sematize edimistir.

Sekil 2.1. Asil tendonu entez organi. E: entez insersiyonu fibrokartilaji, SF:
sesamoid fibrokartilaj, PF: periosteal fibrokartilaj, RB: retrokalkaneal bursa, FP: “fat
pad”= yag yastik¢ig1

2.3.2. Entezopati ve entezit

Bir entezde travmatik, dejeneratif, inflamatuvar veya metabolik nedenlerle
olusan herhangi bir patolojik degisiklik entezopati olarak tanimlanir. Entezlerin
inflamasyonu olan entezit AS, PsA ve diger SpA’lerin aywrt ettirici patolojik
ézelligidir.llo Entezit patogenezinde, entezlerin maruz kaldigi biyomekanik stres
sonucu olusan rekiirren travmanin genetik olarak yatkin bireylerde ortaya ¢ikardig

abartil lokal inflamasyonun rol oynadig: ileri siiriilmektedir.'"!
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Spondiloartropatilerde ~ entezit  goriilme  sikligt  %13-60  arasinda
degismektedir. Alt ekstremite entezleri iist ekstremitelerden daha sik tutulmaktadir.
En sik tutulan bolgeler Asil tendonu ve plantar fasyadir.''°

Entezitte tipik klinik bulgu istirahat ile ortaya ¢ikip, hareketle azalan agr1 ve
hareket kisithiligidir. Ancak tamamen asemptomatik olup sadece USG gibi
goriintileme metodlar1 ile saptanabilir. Fizik muayenede palpasyon ve basing
uygulanmasi ile agri, hassasiyet ve entez bolgelerinde sislik baslica bulgulardir.
Erisilebilir yiizeyel entez bdlgeleri igin degisik klinik skorlama metodlari
gelistirilmistir, fakat bunlarin sensitivite ve spesifitesi diisiiktir.''’

Periferik entezit tanisinda kullanilan goriintiileme metodlar1 konvansiyonel
radyografi, USG, MRG’dir. Radyografik olarak insersiyon bolgesinde osteopeni,
kemik korteksinde diizensizlik, erozyon, yumusak doku kalsifikasyonu ve yeni
kemik olusumu goriilebilir. Ancak bu bulgular ge¢ evrede ortaya cikar ve
mekanik/dejeneratif hastaliklarda da benzer bulgular olabilir.''? Ayrica radyografi

11
Bu nedenle

inflamasyon ve yumusak doku degisikliklerini gostermemektedir.
giiniimiizde kas-iskelet sistemindeki inflamatuvar progesleri degerlendirmede daha
sensitif yontemler olan USG ve MRG daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Magnetik
rezonans gorlntiillemede entezitin tipik goriinlimii enteze komsu kemikte diffiiz
O0dem, eklem kapsiilii disindaki yumusak dokularda inflamatuvar degisiklikler,
ligament ve bursalarda artmis kontrast tutulumudur.''"''* Hem MRG hem de USG
enteziti gayet iyi gOstermekle birlikte MRG’nin pahali bir tetkik olmasi, kolay
ulasilabilir olmamasi, hasta agisindan zahmetli olmasi ve ayni anda bir¢ok entez
bolgesini degerlendirememesi kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle USG hem
klinik pratikte hem de arastirmalarda entezit degerlendirmede tercih edilen
goriintilleme teknigi olmustur.'"!

Entezit tanisinda USG

USG viicudun igerisinde ¢esitli ara ylizeylerden yansitilan ses dalgalarinin
goriintiilenmesi ve tespiti temeline dayanan bir goriintiileme metodudur. Ses
dalgalari, elektrik enerjisini ses enerjisine c¢eviren transdiiserler tarafindan
uretilmekte ve iletilmektedir. Transdiiserler ayn1 zamanda geriye donen USG

sinyallerini almaktadir. Geriye donen sinyaller gri skalada goriintiilenmektedir.

Goriintliler siyah ve beyaz formatta iiretilmekte ve her gri nokta belirgin
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yogunluktaki, yansitilmis ses dalgalarin1 temsil etmektedir. Transdiiserler, ses
dalgalarinin frekanslarini gosteren megahertz (MHz) terimi ile tanimlanirlar. Sesin
frekanst arttik¢a dalga boyu kisalmaktadir. Ses frekansi ile goriintii rezoliisyonu
arasinda dogru, penetrasyon ile ters orantili bir iligki vardir. Glinlimiizde mitkemmel
coziinlirliik saglayan yiiksek frekansli problar gelistirilmistir. Yiizeyel yapilar 7,5-15
MHz transdiiserlerle goriintillenebilmektedir.'"> Son yillarda yiiksek rezoliisyonlu
lineer transdiiserlerin kullanima girmesi iizerine, kas-iskelet sistemi USG’si ile
yiizeyel yumusak dokular, sivi koleksiyonlari, entez, tendon ve eklem anormallikleri,
kemik iizerindeki lezyonlar MRG ile benzer duyarlilikta gosterilebilmeye
baslanmistir. Ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi, radyasyon igermemesi, invaziv
olmamasi, karsilastirmali dinamik degerlendirme yapilabilmesi gibi 06zellikleri
nedeniyle klinik pratikte diger gorlintiileme yoOntemlerinin Oniine gegmis
bulunmaktadir.” OMERACT (“Outcome Measures in Rheumatology™) 7’ye gore
ultrasonografik entezit “iki dikey planda, Doppler sinyali sergileyebilen, kemige
yapisma bolgesinde tendon veya ligamentte anormal hipoekoik goriiniim (normal
fibriller yapinin kaybi) ve/veya kalinlasma (bazen kalsifikasyon ile uyumlu
hiperekoik odaklar icerebilir), ve/veya entezofit, erozyon veya diizensizlik olmak
tizere kemik degisiklikleri” olarak tanimlanmaktadir. Periferal eklemlerde entezit
sonucu olusan yeni kemik olusumuna entezofit denilmektedir. Tendonda
hipoekojenite, kalinlasma ve Doppler sinyal mevcudiyeti akut ve geri dontigiimlii
degisiklikler olarak kabul edilirken; kalsifikasyon,entezofit ve erozyon kronik ve geri
déniisiimsiiz bulgulardir.'!

Ultrasonografi ile entezler, patolojiyi en iyi sekilde saptayabilmek i¢in hem
longitudinal hem de transvers diizlemde degerlendirilmeli, inceleme tendon hem
notral hem de gergin pozisyondayken yapilmalidir. Cogu entez yiizeyel yerlesimli
oldugu icin inceleme i¢in 14-18 MHz frekansli lineer problar gereklidir. Power
doppler modu ile entezlerdeki kan akimi miktar: tespit edilebilir. Artmis kan akimu,
inflamasyon veya neovaskiilarizasyona isaret eder.'"!

Entezlerdeki ultrasonografik anormallikleri 6lgmek igin ¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bu metodlar SpA’lerin erken tanisi, siiflandirilmasi ve
tedaviye yanitin takibinde kullanilabilir. Bu skorlama sistemlerinde, hem klinik

olarak sik tutulan bolgeler oldugu hem de USG ile kolay ulasilabildigi i¢in alt
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ekstremite entezleri secilmistir. En sik kullanilan skorlama sistemi olan GUESS’de
quadriseps tendonu, patellar tendon (patellanin alt kutbuna ve tibial tiiberositeye
yapisma alanlar1), Asil tendonu ve plantar apondroz degerlendirilmektedir. Bu
sistemde sadece gri skalada morfolojik degerlendirme yapilir, power Doppler
kullanilmaz. Total skor 0-36 arasinda degisir. GUESS Tablo 2.3’te, GUESS’de
degerlendirilen anatomik bolgeler Sekil 2.2 ve Sekil 2.3’te gosterilmistir. Diger bir
skorlama sistemi ise ‘“Madrid Sonographic Enthesitis Index” (MASEI)’tir. Bu
sistemde hem gri skalada inceleme yapilir, hem de power Doppler sinyaline bakilir.
Ayrica GUESS’e ek olarak bu metodda iist ekstremite entezlerinden triseps
tendonunun olekranona yapistig1 bolge de degerlendirilir. Bu iki metodun birbirine

1Y jteratiirdeki cesitli calismalarda

Uistiinliigiinii gosteren ¢aligma bulunmamaktadir.
bu skorlama sistemlerinin, 6zellikle SpA siiphesi olan, spesifik olmayan semptomlara
sahip hastalarda erken tani konulmasini sagladig1 ve tedaviye yanitin takibinde de
faydali oldugu bildirilmistir.>''* Ancak optimal bir entezit skorlama sistemi
gelistirilmesi ve bu sistemde tani i¢in belli sinir degerlerin belirlenebilmesi i¢in yeni

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.'"!



femur

fibula

Sekil 2.2. GUESS’de diz ekleminde degerlendirilen bolgeler (siyah yuvarlak ile

isaretlenen alanlar) (Resim eortopedi.com adli internet sitesinden alinmaistir)
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Sekil 2.3. GUESS’de topuk ekleminde degerlendirilen bolgeler (siyah yuvarlak ile

isaretlenen alanlar) (Resim emedicinehealth.com adli internet sitesinden alinmaistir)
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Tablo 2.3. GUESSde bakilan parametreler®

Patellanin iist kutbu- quadriseps tendonu entezi
o Quadriseps tendon kalinlig1 > 6,1 mm
o Suprapatellar bursit
o Patellanin iist kutbunda erozyon
o Patellanin iist kutbunda entezofit

Patellanin alt kutbu- proksimal patellar ligament entezi
o Patellar ligament kalinlig1 > 4 mm
o Patellanin alt kutbunda erozyon
o Patellanin alt kutbunda entezofit

Tibial tiiberosite- distal patellar ligament entezi
o Patellar ligament kalinlig1 > 4 mm
o Infrapatellar bursit
o Tibial tiiberositede erozyon
o Tibial tiiberositede entezofit

Kalkaneusun iist kutbu- Asil tendonu entezi
o Asil tendon kalinlig1 > 5,29 mm
. Retrokalkaneal bursit

. Kalkaneusun arka kutbunda erozyon

° Kalkaneusun arka kutbunda entezofit
Kalkaneusun alt kutbu- plantar apondroz entezi

o Plantar aponéroz kalinligi > 4,4 mm

o Kalkaneusun alt kutbunda erozyon

) Kalkaneusun alt kutbunda entezofit

Yukarda belirtilen bulgulardan her biri var ise 1, yok ise 0 puan olarak skorlanir.
Total skor 0-36 arasinda degisir.

2.3.3.Psoriazis ve entezit

PsA seronegatif SpA’lerden biridir ve eklem, tendon, sinoviyal doku ve
entezlerin inflamasyonu ile karakterizedir.’ Psoriatik artritte klinik olarak
belirlenebilir entezit goriilme sikhig1 yaklasik %20°dir.''® Ancak psoriazis ve PsA’in
erken evrelerinde entezit genellikle asemptomatiktir. Bu donemde, hastalarda heniiz
klinik ve radyografik anormallik mevcut degilken tendon ve ligamentlerin yapisinda
bozukluk, entez bolgelerinde kalinlasma ve 6dem, kemik erozyonu ve yeni kemik
olusumu goriilebilmektedir. Bu bulgular 1518inda aslinda PsA’te primer lezyonun
entezit oldugu sOylenmektedir. Yapilan MRG c¢alismalarinda entezit ve sinovitin
baglantili oldugu, entezitte sadece fokal bir inflamasyonun degil komsu kemigi ve
sinoviyal doku dahil olmak iizere ¢evre yumusak dokuyu da etkileyen diffiiz bir

inflamasyon oldugu saptanmistir. Patolojinin ilk olarak entezde baslayip sekonder
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olarak salgilanan proinflamatuvar mediatorler araciligiyla sinovitin ortaya ciktigi
belirtilmektedir. Geleneksel modele gore psoriazis ve PsA, deri ve ekleme karsi
gelisen ortak bir otoantijenin rol oynadigi otoimmiin bir hastalik kabul edilmektedir.
Ancak giinlimiize kadar bdyle bir ortak antijen tanimlanamamustir. Oysa artik PsA’in
doku-spesifik, lokal faktorler tarafindan tetiklenen otoinflamatuvar bir reaksiyon
oldugu, PsA patogenezinde kazanilmis bagisiklik sistemi degil esasen dogal
bagisiklik sisteminin rol aldig1 diistiniilmektedir. Entezlerin maruz kaldigi mekanik
stres sonucu graniilosit, monosit gibi ¢esitli lokal faktorlerin tetiklenerek mikrohasara
ve inflamasyona sebep oldugu one siiriilmektedir.'"

Psoriatik  tirnak tutulum sikhi§i, eklem tutulumu olmayan psoriazis
hastalarinda %10-50 iken PsA’li hastalarda %80’lere kadar ¢ikmaktadir.''® MRG
calismalari ve histolojik calismalar DIF eklemin ekstansor tendonu ile tirnak matriksi
arasinda siki bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Ayrica bu tendondan ¢ikan
ylizeyel liflerin distal falanksin dorsal yiiziinde olusturdugu periost sayesinde tirnak
plagi ile ekstansdr tendon arasinda baglanti olusmaktadir. DIF eklemin kenarindan
uzanan kollateraller de tirnak plaginin kenarina uzanarak tirnag: stabilize etmektedir.
Tirnak gelisimsel olarak derinin bir pargasi olmakla birlikte fonksiyonel agidan
eklem, tendon ve ligamentler ile siki iligski sergilemektedir. Aralarindaki bu yakin
iliski  sonucu ekstansér tendon entezindeki inflamasyon tirnagi da
etkilemektedir."'>""” Tirnak, entez ve periost arasindaki iliski Sekil 2.4’te sematize

edilmistir.

Ekstensor tendon

l Tirnak

Fleksor tendon

Sekil 2.4. Tirnak, entez ve periost arasindaki iliski
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Gegmiste PsA hafif bir artrit formu olarak kabul edilirken son veriler hastalik
siddetinin hastadan hastaya ve bir hastada zaman i¢inde degisiklik gosterebildigine
isaret etmektedir. Hastalarin %40-60’inda hastaligin ilk birka¢ yilinda eklem
hasarinin olustugu ve %20’sinde hastaligin siddetli seyrettigi ve fonksiyon kaybina

S8 Hastalarin - %75’inde  deri  tutulumu eklem

neden oldugu bildirilmistir.
bulgularindan 6nce meydana gelmesi PsA tanisimi erken donemde koymak ve
tedaviye erken donemde baglayabilmek icin bir avantaj olusturmaktadir. Daha 6nce
bahsedilen CASPAR tani kriterleri arasinda da hastada mevcut psoriazis olmasi,
psoriazis Oykiisii olmasi, ailesinde psoriazis dykiisii olmasi, psoriatik tirnak distrofisi
yer almaktadir. Ancak tan1 i¢in hastanin inflamatuvar eklem hastaligini diistindiiren
bulgusu olmas1 gerekmektedir. Halbuki hastaligin erken doneminde hastalarin sadece
%?3-8’inde eklem agrisi, sabah tutuklugu gibi artikiiler semptomlar mevcuttur. Bu
nedenle belirgin semptomu olmayan bir hasta degerlendirilirken inflamasyonun ilk
basladig1 entez gibi bolgeler goézden kagabilir. Cesitli caligmalarda psoriazisli
hastalarda asemptomatik eklem ve entez tutulumu oldugu gosterilmistir.’
Caligmalardan birinde klinik muayenede herhangi bir eklem bulgusu olmayan
psoriazis hastalarinin %33’tinde USG ile entezeal anormallik saptanmistir.'" Artriti
olmayan 162 psoriazis hastasi ile 60 kontroliin karsilastirildigi bir caligmada,
USG’de entezit goriilme orani psoriazis grubunda kontrol grubundan 2 kat yiiksek

120 Baska bir calismada, psoriazis hastalarinda ortalama GUESS skoru

bulunmustur.
7,9, saglikli kontrollerde ise 2,9 olarak hesaplanmis ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur.’ Hastalarn 3,5 yil takip edildigi bir calismada, takipte
PsA gelisen hastalarin bazal GUESS skorlar1 asemptomatik kalan hastalardan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu 6ncii ¢alismalar, entezeal bulgusu olan
hastalarin gelecekte PsA gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermekle
birlikte, bu bilginin konfirme edilmesi i¢in entezeal tutulumu olan ve olmayan

hastalarin dahil edildigi, uzun takip siireli, biiyiik kohort ¢alismalara ihtiyag vardir.’

2.4. Periferik noropati ve sinir iletim ¢calismalari

Periferik ndropati periferik sinir sistemini tutan her hastalik icin
kullanilabilen genel bir terimdir. Noropatiler generalize veya lokal, proksimal ya da

distal olabilir. Kompresyon, metabolik bozukluklar, toksik maddeler, otoimmiin
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inflamasyon, herediter nedenler, enfeksiyonlar ve neoplazmlara bagl olusabilir.
Noropatiler genellikle lezyonun miyelin kilifta veya aksonda olmasina gore
demiyelinizan ve aksonal olarak iki major kategoriye ayrilirlar. Ancak hem
demiyelinizan hem de aksonal patoloji birlikte de bulunabilir.” Romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin kollajen doku hastaliklarinda periferik
noropati goriilebilmektedir. Bu noéropati baslica 3 mekanizma ile ortaya
c¢ikabilmektedir: sinirin direk tutulumu, eslik eden artrit veya sinovite bagli mekanik
tuzaklanma ve kullanilan ilaglarin toksisitesine bagli.''

Immiinhistokimyasal ve klinik bulgular psoriazis patogenezinde nérojenik
inflamasyonun rol oynadigini gostermektedir. Lezyonlu deride terminal kutandz sinir
sayisinda artigla birlikte noropeptid ve sinir biiylime hormon reseptorii diizeyinde
artis oldugu, ndropeptit modiile edici ve sinir biiyiime hormon reseptorii bloke edici
bilesikler uygulandiginda psoriatik plaklarin iyilestigi daha Onceki caligmalarda
gosterilmistir. Ayrica literatiire bakildiginda psoriazis ve psoriatik artrit hastalarinda
vaka raporlan seklinde es zamanli periferik noropati bildirilmistir.® Yine mutilan
artropatisi olan 4 psoriazis hastasinda sural sinir biyopsisinde endotelyal sisme ve
etraf dokuda iskemik degisiklikler tespit edilmis, bu hastalarin ikisinde de derin
dokunma duyusunun kayboldugu tespit edilmistir. Otoimmiin-otoinflamatuvar bir
dermatoz olan psoriazisde periferal sinir tutulumu artmus siklikta goriilebilir.'*'

Noropatiyi degerlendirmede iyi bir dykii ve fizik muayene yaninda sinir
iletim caligmalar1 6nemli yer tutmaktadir.” Ug cesit sinir iletim calismasi vardir:
motor, duyu ve miks. Rutin klinik elektromiyografik c¢alismalarda belli temel
gerecler gereklidir. Bunlar amplifikator, osiloskop, ses amplifikatorii ve ses sistemi,
sinyal ortalayici, potansiyelleri ¢izdiren kayit sistemi ve kaydedici-uyarici
elektrotlardir. Amplifikator, kayit elektrodu tarafindan elde edilen potansiyelleri
bliyiitiir, istenmeyen sinyal ve parazitleri ayiklar. Osiloskop, aksiyon potansiyellerini
lineer bir zaman skalasi lizerinde gosterir. Sessiz donemde osiloskopta izoelektrik hat
goriiliir, bu hattin alt tarafi (+), st tarafi (-) bolgedir. Ses amplifikatorii ve sistemi,
kas ve sinir aksiyon potansiyellerinin olusumu sirasinda meydana gelen biyolojik
titresimleri yiikseltip mikrofona gonderen bir sistemdir. Stimiilator, sinir iletim
caligmalarinda sinirleri elektriksel olarak uyarmak icin gereklidir. Sinyal ortalayici,

ozellikle duyu ileti ve uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda ¢ok kiiclik potansiyelleri
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rutin artefaktlardan kurtarmak ve biiylitmek amaciyla uyarilar1 ortalamaktadir.
Elektrotlar baslica yiizeyel elektrotlar ve igne elektrotlar olmak iizere ikiye ayrilir.
Yiizeyel elektrotlar kas veya sinirin {izerindeki deriye yerlestirilmek iizere
gelistirilmis elektrotlardir. Genellikle giimiis veya paslanmaz celikten yapilmis veya
tek kullanimlik yapiskan bir elektrot ¢iftlisi seklindedir. Biri aktif, digeri referans
elektrot olarak sinir iletim c¢alismalarinda kullanilirlar. Motor ileti ¢alismalarinda
aktif olan elektrot kasin orta kismina, referans elektrot ise tendon iizerine konulur.
Uyarici elektrotlar stimiilator lizerine yerlestirilmis bir ¢ift yilizeyel elektrottan olusur.

Motor sinir iletim calismalart

Bir motor siniri tek ve supramaksimal bir uyar1 ile uyarma ve o sinir
tarafindan inerve olan bir kasa yerlestirilen yiizeysel veya igne elektrotlar yoluyla
kasta olusan bilesik kas aksiyon potansiyelini kaydetmeye dayanir. Bu bilesik kas
aksiyon potansiyeline “uyarilmis potansiyel” veya “M yanit1” (muscle response) da
denir. Motor sinir ileti ¢alismalarinin fizyolojik 6zellikleri sunlardir:

Latans: Uyan verildikten kas aksiyon potansiyeli olusana kadar gecen
siiredir. Impulsun siniri uyar1 noktasindan akson terminaline, néromiiskiiler kavsaga
ve kas liflerinin depolarizasyonuna kadar gecen siirenin timidiir. Kayit alinan kasa
en yakin, yani en distal uyariya yanitin olusmasina kadar gecen siire distal latans,
daha proksimal uyarilarin olusturdugu yanita kadar gecen siire proksimal latans
olarak adlandirilir. Motor distal latans, median ve ulnar sinirlerde yaklasik 2,5-3 msn,
peroneal ve tibial sinirlerde 3,5-4,5 msn civarindadir. Motor distal latans uzamasi
demiyelinizasyonla sonuglanan genel (6rnegin Guillan-Barre sendromu) veya fokal
(6rnegin karpal tlinel sendromu) bir lezyon sonucu olabilir.

Amplitiid: Uyariyla aktive olan kas liflerinin kaba bir toplamini ifade eder.
Amplitiidiin kii¢lilmesi aksonal kaybin en iyi gostergesidir.

Kas aksiyon potansiyellerinin sekli ve siiresi: Kas lifleri desarjinin
senkronizasyonunu yansitir. Sinir lifleri arasindaki ileti hizi birbirine yakin
oldugunda ve dolayisiyla kas lifleri birbirine yakin zamanda aktive olduklarinda
bilesik kas aksiyon potansiyelinin siiresi kisa ve sekli diizgiin difaziktir. Aksiyon
potansiyelinin normalde difazik olan seklinin birgok faza boliinmesi ve bdylece

stiresinin belirgin bir sekilde uzamasi demiyelinizasyona bagli olarak ortaya ¢ikar.
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Motor sinir ileti hizi: En hizli sinir liflerinin ileti hizidir. Bir periferik sinirin
motor iletim hizi, siniri iki veya ii¢ farkli noktadan uyararak olusturduklar1 aksiyon
potansiyeli latanslar1 degerlendirilerek hesaplanir. Sinir iki ayr1 noktadan
uyarildiktan sonra elde edilen distal latans proksimal latanstan ¢ikarilir. Cikan sonug
iki uyarim yeri arasindaki mesafeye boliinerek sinir ileti hizt bulunur. Ornegin
median sinir, elektrotlar abdiiktor pollisis brevis kasi iizerine yerlestirildikten sonra
bilek ve dirsekten uyarilir. Bilek uyarim latansi, yani distal latans; dirsek uyarim
latansi, yani proksimal latanstan cikarilir. Cikan sonug bilek ve dirsekteki uyarim
yerleri arasi mesafeye bolliniirse sinirin ileti hizi bulunur. Bu yontem {ist
ekstremitede median, ulnar ve radial; alt ekstremitede peroneal ve posterior tibial
sinirlere uygulanabilir. Motor sinir ileti hizinin iist ekstremitelerde yaklasik 50 m/sn,
alt ekstremitelerde yaklasik 40 m/sn altinda olmasi patolojik kabul edilir.

Duyu sinir iletim calismalart

Duyusal sinir bir noktasindan uyarilarak bagka bir noktasindan tim
aksonlarin aksiyon potansiyeli olan duyusal sinir aksiyon potansiyeli kaydedilir.
Impulslar sinirde uyarilan noktadan her iki yéne dogru yayildiklarindan duyusal sinir
aksiyon potansiyeli iki ayr1 yontemle kaydedilebilir. Ortodromik yontemde sinir
distalden uyarilip aksiyon potansiyeli proksimalden kaydedilir. Antidromik
yontemde ise sinir proksimalden uyarilip aksiyon potansiyeli distalden kaydedilir.
Mesafe esit tutuldugunda her iki yontemde de latans aynidir. Duyusal sinir iletim
calismasi en ¢ok median, ulnar, radial ve sural sinirler i¢in kullanilir. Duyusal sinir
iletim ¢alismalarinin fizyolojik 6zellikleri sunlardir:

Latans: Sinir impulsunun uyar1 noktasindan kayit noktasina ulasmasina kadar
gegen iletim siiresidir. Motor sinir iletiminin aksine duyusal sinir iletiminde iletim
zamani latansa esittir. Boylece duyusal sinir iletim hizi, siniri iki ayr1 noktadan
uyarmaya gerek olmadan mesafenin dogrudan latansa boliinmesiyle bulunur.
Duyusal latans uzamasi dolayistyla iletim hizi azalmasi, motor sinirlerde oldugu gibi
demiyelinizasyonla sonug¢lanan genel (6rnegin Guillan-Barre sendromu) veya fokal
(6rnegin karpal tlinel sendromu) bir lezyon sonucu olabilir.

Amplitiid: Uyariyla aktive olan biiyiik sinir liflerinin kaba bir toplamini temsil
eder. Diisiik amplitiid genellikle sinir iletimindeki O6nemli bir bozuklugun

gostergesidir.
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Stire: Duyusal sinir aksiyon potansiyeli siiresi sinirdeki ¢esitli genis ¢aph
duyusal liflerin iletim zaman farkliliklarinin sonucudur.

Duyusal sinir ileti hizi: Ust ekstremitede 50 m/sn, alt ekstremitede 40 m/sn
altindaki hizlar genellikle patolojik kabul edilir. Duyusal sinir ileti hiz1 azalmasi
yaygin, fokal veya multifokal demiyelinizasyon, kalin miyelinli liflerin kaybi ve
aksonal stenoz sonucu ortaya ¢ikabilir.

Sinir iletim calismalarimi etkileyen cesitli faktorler vardir. Bunlarin basinda
ekstremite 1sis1 gelir. Isinin azalmasi ile sinir ileti hiz1 ve distal latansta 6nemli
yavaglamalar olur. Bu nedenle sinir iletim c¢alismalar1 sirasinda &zellikle distalde
derinin 1s1s1m1 6lgmek ve 31°C veya iizerinde olmasina dikkat etmek gereklidir. Yas,
mesafe Ol¢limii ve elektrotlarin yerlesimi gibi teknik nedenler ve ¢esitli anatomik

varyasyonlar sinir iletim ¢alismasi sonuglarini etkileyebilen diger faktorlerdir.'*
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3. BIREYLER VE YONTEM

Calismamiza Haziran- Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda takip edilerek kronik
plak tip psoriazis tanisi1 alan hastalar prospektif olarak dahil edildi.

3.1. Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik olmak
2. Kronik plak tip psoriazis tanisi olmak
3. Hastanin, ¢aligmaya katilmay1 kabul edip ve “Bilgilendirilmis Onam

Formu”nu okuyup imzalamak

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. Bilinen baska kas-iskelet sistemi hastaligi olmak
2. Incelenecek eklem ya da tendona yakin zamanda siddetli travma, cerrahi,

kortikosteroid enjeksiyonu oykiisii olmak

Sinir iletim ¢alismasina dahil edilmeme ek kriterleri:

1. Daha 6nce konulmus polindropati tanis1 olmak

2. Oykiide bilinen diabetes mellitus, tiroid hastaligi, kronik bdbrek
yetmezligi, otoimmiin hastalik (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi),
pernisiy0z anemisi olmak

3. Uzun siireli alkol kullanimi

4. Daha 6nce kemoterapi alma dykiisii olmasi

5. Epilepsi veya nobet oykiisii

3.3. Hastalar ve yontem

Calismamiza daha once tanimlanmis kriterlere uyan toplam 74 hasta dahil
edildi. Caligmaya alinan her hastanin ismi, iletisim bilgileri, yasi, cinsiyeti, boyu,
kilosu, viicut agirlig1 (kg) degerinin boy (m) degerinin karesine boliinmesi ile elde
edilen viicut kitle indeksi degeri (kg/m?), psoriazis tam yas1, hastalik siiresi, psoriazis
icin daha once aldig1 tedaviler, psoriazis i¢in su an aldig1 tedavi ve siiresi, bilinen

hastaliklari, ailede psoriazis hikayesi, dermatolojik muayenesi, sa¢li deri, genital
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bolge, intergluteal bolge ve tirnak tutulumu olup olmadigi, PASI skoru, NAPSI
(“Nail Psoriasis Severity Index”) skoru, PsA tanisi olup olmadigi, PsA tanisi varsa
stiresi ve aldig1 tedaviler, diz ve topuk eklemlerinde agr1 ve/veya sislik yakinmasi
olup olmadigi, fizik muayenede diz ve topuk ekleminde agri-hassasiyet, sislik ve
hareket kisitliligr olup olmadigi, laboratuvar incelemelere dahil edilen CRP, ESH
degerleri, GUESS skoru “Hasta Takip Formlari”na kaydedildi (Bakiniz Ek 1). Viicut
kitle indeks degeri 18,5’in altinda olanlar zayif, 18,5-24,9 araliginda olanlar normal,
25-29,9 araliginda olanlar kilolu, 30’un {izerinde olanlar ise obez olarak kabul
edildi.'”

Psoriazisli hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek amaciyla hastalarin
PASI skorlar1 hesaplandi. PASI skorlama sistemi geregince viicut; bas (b), lst
ekstremiteler (i), govde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak iizere 4 ana bolgeye
ayrildi. Bu bolgelerin, sirasiyla, toplam viicut yiizeyinin % 10, % 20, % 30 ve %
40’11 olusturdugu kabul edildi. Dort bolgenin her biri i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere,
psoriazisten etkilenen alan (A) tutulan yiizey alaninin yiizdesine gore 0-6 ( 0=%0,
1=<%10, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-89, 6=%90-100) arasinda bir
say1 degeri verilerek skorlandi. Her bolge igin, eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D), 0-4 arasinda bir aralikta degerlendirildi. Asagidaki formiil
kullanilarak PASI degeri hesaplandi:

PASI: 0,1 x Apx (Ep+ Ip + Dp) + 0,2 x Ay x (Ei + I + Dy) + 0,3 x Ag x (Eg +
Ig+Dg) + 0,4 x Ay x (Eg+ [+ Dy)°

PASI degeri 10 ve altinda olan hastalar hafif-orta siddetli, 10’un {iistiinde
olanlar siddetli psoriazis olarak degerlendirildi.®®

Tirnak tutulumu olan hastalarda tutulumun siddetini belirlemek amaciyla
hastalarin NAPSI skorlar1 hesaplandi. Her bir tirnak hayali olarak diisey ve yatay
cizgilerle 4 pargaya ayrildi. Her bir parga tirnak matriks psoriazis bulgularindan
pitting, lokonisi, lunulada kirmizi alanlar ve tirnak plaginda ufalanma varligi
acisindan degerlendirildi. Bu hayali 4 parcanin her birinde tirnak matriks psoriazis
bulgularindan herhangi birinin varligi durumunda skor 1, yoklugunda ise skor 0
olarak belirlendi. Dort parcanin skoru toplanarak bir tirnak igin tirnak matriks
psoriazis skoru elde edildi. Her bir parca tirnak yatak psoriazis bulgularindan

onikoliz, splinter hemoraji, subungal hiperkeratoz ve yag lekesi varligi agisindan
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degerlendirildi. Bu hayali 4 par¢anin her birinde tirnak yatak psoriazis bulgularindan
herhangi birinin varligi durumunda skor 1, yoklugunda ise skor 0 olarak belirlendi.
Dort parcanin skoru toplanarak bir tirnak i¢in tirnak yatak psoriazis skoru elde edildi.
Degerlendirilen bir tirnakta saptanan tirnak matriks ve yatak psoriazis skorlari
toplanarak bu tirnak icin toplam skor (0-8) elde edildi. Her bir el ve ayak
tirnaklarinin skorlar1 benzer sekilde hesaplandiktan sonra toplanarak hastanin NAPSI
skoru (0-160) elde edildi.'**

Hastalarda ESH ve CRP degerlerini belirlemek alinan vendz kan 6rnekleri
Hacettepe Universitesi FEriskin Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda ¢alisilds.
Laboratuvarimizdaki referans araliklar1 temel alinarak ESH i¢in 0-20 mm/h, CRP
icin 0-0,8 mg/dL normal olarak kabul edildi.

Tiim hastalara, ilk muayeneden sonra bir hafta icinde, Hacettepe Universitesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda diz ve ayak bilegi eklemlerine
yonelik USG incelemesi yapildi. Inceleme, kas-iskelet sistemi USG’si konusunda
tecriibeli, hastalarin klinik siddetini ve PsA varligini bilmeyen bir uzman tarafindan
karanlik bir odada 7-12 MHz lineer prob (Logiq 5, GE Medical systems) kullanilarak
yapildi. Hastalarin her iki diz ve ayak eklemleri aksiyel ve longitudinal
goriintiilemeler esliginde GUESS (Tablo 2.3) kullanilarak degerlendirilip skorlandi.
GUESS’de degerlendirilen parametrelerden tendon kalinlig1 ve bursit inflamasyon
bulgular1, kemik erozyonu ve entezofit ise kronik bulgular olarak siniflandirildi.'*
Diz eklemi incelemesi hasta supin pozisyonda ve dizleri 30° fleksiyondayken, ayak
bilegi eklemi incelemesi ise hasta yiiziistii yatar pozisyonda ve ayaklari muayene
masasinin ucundan sarkar durumdayken yapildi.

Hastalardan polindropatiye neden olabilecek altta yatan hastaligi  veya Oykiisii
olmayanlara EMG tetkiki olarak sinir iletim c¢aligmasi ignesiz olarak yapildi.
Hastalara, her iki iist ekstremitede median ve ulnar sinirlere yonelik duyu ve motor
iletim, sag alt ekstremitede peroneal ve tibial sinirlere yonelik motor, sural sinir i¢in
de duyu iletim ¢aligmasi yapilarak latans ve ileti hizlar1 6lgiildii. (Oh protokoliine
gore).'?® Islem yine Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali’nda farkli bir doktor tarafindan 5 kanallit EMG cihaz1 (Medelec Synergy TECA
machine; Oxford Instruments Medical, Surrey, United Kingdom) kullanilarak, oda

sicakliginda, cilt sicakligi 30° iizerinde tutularak yapildi. Median sinir motor iletim
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caligmasinda aktif kayit elektrodu abdiiktor pollisis brevis kasina, referans kayit
elektrodu basparmaga yerlestirilip, distal uyar el bileginde aktif kayit elektrodunun
5 cm proksimalinden, proksimal uyar1 ise antekiibital bolgenin medialinden
uygulandi. Ulnar sinir motor iletim ¢aligmasinda aktif kayit elektrodu abdiiktor digiti
minimi kasina, referans elektrot 5. parmaga yerlestirilip, distal uyart el bileginde
aktif kayit elektrodunun 5 cm proksimalinden, proksimal uyar1 ise dirsekte ulnar
oluktan uygulandi. Peroneal sinir motor iletim ¢alismasinda aktif elektrot ekstansor
digitorum brevis kasina, referans kayit elektrodu 5. ayak parmagiin tabanina
yerlestirilip, distal uyar1 ayak bileginde intermalleolar bolgede aktif kayit
elektrodunun 8 cm proksimalinden, proksimal uyari1 ise fibula basinin hemen
arkasindan uygulandi. Tibial sinir motor iletim ¢alismasinda aktif elektrot abdiiktor
hallicis kasina, referans elektrot ayak bagparmaginin tabanina yerlestirilip distal uyari
medial malleoliin hemen arkasinda aktif kayit elektrodunun 10 cm proksimalinden,
proksimal uyar1 ise popliteal fossadan uygulandi. Motor iletim c¢aligmalarinda distal
uyarimdan sonra elde edilen motor aksiyon potansiyelinin izoelektrik hattan ayrildigi
nokta distal latans olarak kabul edildi. Motor iletim hiz1 iki uyar1 aras1 mesafenin, iki
yanit arasindaki siireye boliinmesi ile elde edildi. Median sinir duyu iletim
caligmasinda kayit elektrodu el bilegi ortasinda en belirgin iki tendon arasina
yerlestirilerek uyar1 2. parmaktan, wulnar sinir duyu iletim ¢alismasinda kayit
elektrodu el bilegi radyal tarafina yerlestirilerek uyar1 5. parmaktan yiiziik elektrotlar
ile uygulandi. Sural sinir duyu iletim ¢alismasinda kayit elektrodu lateral malleoliin
hemen arkasma yerlestirilip uyar1 bacak posterolateralinde kayit elektrodunun
yaklagik 14 cm proksimalinden uygulandi. Duyu iletim ¢alismalarinda distal latans
negatif defleksiyonun tepe noktasi esas alinarak olgiildii. Aktif uyarici elektrot ile
kayit elektrodu aras1 mesafenin latansa boliinmesi ile duyu iletim hizlart m/sn olarak
elde edildi. Ileti hiz iist ekstremite icin 50 m/sn, alt ekstremite icin 40 m/sn ve iizeri;
median motor latans 4,2 msn, ulnar motor latans 3,3 msn, peroneal motor latans 6,5
msn, tibial motor latans 5,8 msn, sural duyu latans 4,4 msn ve alti normal olarak

kabul edildi.
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3.4.istatistiksel analizler

Tim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) v15.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal verilerin
normal dagilip dagilmadigr Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenlerin iki grup karsilastirmasi i¢in “iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi”, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasi
igin  “Mann-Whitney U testi” kullanildi. lkiden fazla bagmmsiz grup
karsilagtirmasinda, parametrik test varsayimlarini saglamayan veriler i¢in Kruskal-
Wallis testi, parametrik test varsayimlarini saglayan veriler i¢in “Tek yonlii Varyans
Analizi (ANOVA)” veya “Welch ANOVA” testleri kullanildi. Kategorik degiskenler
arasi iligkiyi saptamak icin Ki Kare testi (Pearson Ki kare, Yates Diizeltmeli Ki Kare
veya Fisher Kesin Ki Kare) yapildi. Tanimlayici istatistik olarak parametrik testler
icin ortalama * standart sapma, parametrik olmayan testler i¢in ortanca (minimum-
maksimum) verildi. Degiskenler arasi korelasyonlar Spearman’in rho katsayisi ile

incelendi. Anlamli p degerleri 0.05’in alt1 olarak kabul edildi.

3.5 Etik kurul izni

“Psoriazis Hastalarinda Kas-Iskelet Sistemi Bulgularmin Elektrofizyolojik ve
Ultrasonografik Degerlendirilmesi” baslikli tez ¢alismamiz, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik ve Ilag Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu’nun HEK 12/70 karar

numarali etik kurul izni ile gerceklestirilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Haziran-Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali’nda takip edilerek kronik plak tip psoriazis tanist alan
toplam 74 hasta calismaya alindi. Hastalarin 39’u kadin (%52,7), 35’1 erkekti
(%47,3). 19 hastada (%25,7) ailede psoriazis 0ykiisii mevcuttu. 8 hastada (%10,81)
diabetes mellitus, 6 hastada (%8,1) hiperlipidemi, 13 hastada (%15,47)
hipertansiyon, 5 hastada (%6,75) iskemik kalp hastaligi, 11 hastada (%14,86) tiroid
hastalig1, 3 hastada epilepsi (%4,05), 4 hastada (%5,4) periferik ndropati ve 2 hastada
(%2,7) vitamin B12 eksikligi psoriazise eslik etmekteydi. Hastalarin viicut kitle
indeksleri ortalama 28,13 + 6,05 kg/m2 idi (aralik 18-54,8). Viicut kitle indeksi
degerlerine gore hastalarin 1’1 (%1,4) zayif, 20’si (%27) normal, 29’u (%39,2)
kilolu, 24’1 (%32,4) obezdi.

Hastalarin ortalama yas1 43,38 = 12,56 yil (aralik: 20-72 yil), ortalama tani
yast 28,68 £ 13,57 yil (aralik: 2-67 yil) ve ortalama hastalik siiresi 14,72 + 12,71
yildi (aralik: 1-58 yil). Hastalarin 4’ (%5,4) psoriazis i¢in daha 6nce hicbir tedavi
almamigken, 36’s1 (%48,64) sadece topikal tedavi, 6’s1 (%8,1) topikal tedavi ve
fototerapi, 22’si (%29,72) topikal tedavi ve sistemik tedavilerden (asitretin,
siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan) en az birini, 6’s1 (%8,1) topikal tedavi,
fototerapi ve sistemik tedavilerden en az birini kullanmisti. Hastalarin 44°i (%59,5)
son 3 aydir herhangi bir tedavi almazken, 17’si (%23) DB-UVB, 6’s1 (%8,1)
asitretin, 2’si (%2,7) metotreksat, 1’1 (%1,4) siklosporin ve 4’1 (%5,4) biyolojik ajan
tedavilerine halen devam etmekteydi. Hastalarin dermatolojik muayeneleri sirasinda
59 hastada (%79,7) saclt deri tutulumu, 26’sinda (%35,1) intergluteal/perianal bolge
tutulumu, 30’unda (%40,5) genital bolge tutulumu, 44’inde (%59,5) ise tirnak
tutulumu saptandi. Hastalarin ortalama PASI skoru 12,15 + 10,37 (aralik 0,3-44);
ortalama NAPSI skoru 16,95 + 22,79 (aralik 0-86) olarak hesaplandi. Hastalarin 39’u
(%52,7) hafif-orta siddetli (PASI < 10), 35’1 (%47,3) siddetli psoriazise (PASI > 10)
sahipti. Hastalarin ESH ve CRP degerleri sirasiyla, ortalama 13,58 £+ 10 (aralik 2-41)
mm/saat ve 0,74 + 1,18 (aralik 0,1-9,72) mg/dL idi. Calismaya dahil edilen

hastalarin sadece 2’sinin (%2,7) PsA’i vardi. Bu hastalarin ikisi de kadindi.
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Hastalardan birinin 13 yildir psoriazis, 1 yildir PsA tanisi; digerinin ise 32 yildir
psoriazis, 2 yildir PsA tanis1 mevcuttu. Her ikisi de ne psoriazis ne de PsA i¢in son 3
aydir herhangi bir tedavi almamaktaydi. 74 hastanin 24’tinde (%32,43) diz agrisi,
3’linde (%4,1) dizde hem agr1 hem sislik, 10’unda (%13,51) topuk agrisi, 2’sinde
(%2,7) topukta hem agr1 hem sislik sikayeti mevcuttu. Toplam 29 hastanin (%39,18)
diz ve/veya topugunda semptom mevcuttu. Entez muayenesinde hi¢bir hastanin diz
ekleminde bir bulguya rastlanmazken, sadece 1 hastanin asil tendonunda palpasyon
ile hassasiyet tespit edildi.

Son 3 aydir herhangi bir tedavi almayan 44 hastanin 21’1 kadin (% 47,7),
23’1 erkekti (%52,3). Hastalarin ortalama yas1 41,95 + 11,63 yil (aralik: 20-63 yil),
ortalama hastalik siiresi 13,01 £ 11,91 yil (aralik 1-40 yil), PASI skoru ortalama
14,12 + 10,92 (aralik 0,6-44), NAPSI skoru ortalama 18,7 + 24,2 (aralik 0-86)
olarak saptandi. Hastalarin 35’inde (%79,5) aile oykiisii varken 9’unda (% 20,5)
yoktu. Dermatolojik muayenede, hastalarin 34’tinde ( %77,3) sagh deri, 16’sinda
(%36,4) intergluteal bolge, 20’sinde (% 45,5) genital bolge, 28’inde (% 63,6) tirnak
tutulumu tespit edildi. Hastalarin 19°u (%43,2) hafif-orta siddetli (PASI<10), 25’1
(%56,8) siddetli psoriazise (PASI > 10) sahipti. Hastalarin ESH ve CRP degerleri
sirastyla, ortalama 12,16 + 8,87 (aralik 2-36) mm/saat ve 0,84 + 1,49 (aralik 0,1-
9,72) mg/dL idi. 28 (% 63,6) hastanin diz ve/veya topugunda herhangi bir semptomu
yokken, 16 (% 36,4) hastanin en az bir bdlgede semptomu mevcuttu. Asil
tendonunda hassasiyet saptanan tek hasta tedavi almayan grupta yer almaktaydi.
Tedavi almayan 44 hasta tedavi alan 36 hasta ile karsilastirildiginda, bu iki grup
arasinda yas, cinsiyet, aile dykiisii, eslik eden hastalik, sacli deri, intergluteal bolge,
genital bolge ve tirnak tutulumu, NAPSI skoru, viicut kitle indeksi, ESH ve CRP
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Tedavi
almayan hastalarin PASI skoru, tedavi alan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p = 0,023).

4.2 USG bulgulan

74 hastanin toplam 740 entezi USG ile incelendi. 3 hastada toplam 10 entez
bolgesinin (2 hastada bilateral patellar ligament proksimal ve distal entezleri, 1

hastada sol patellar ligament proksimal ve distal entezleri) lizerindeki deride ¢ok
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kalin psoriazis plaklar1 mevcut oldugu i¢in bu entezler degerlendirilemedi. USG ile
degerlendirilen 74 hastanin 55’inde (%74,32); 730 entezin 172 tanesinde (%23,56)
en az bir entezopati bulgusu mevcuttu. Entezopati bulgularinin en ¢ok saptandigi
bolge Asil enteziydi (59/730) (%8,08). Asil entezini sirasiyla quadriseps entezi
(52/730) (%7,12), patellar ligamentin distal entezi (33/730) (%4,52), plantar
apondroz entezi (15/730) (%2,05) ve patellar ligamentin proksimal entezi (13/730)
(%1,78) takip etmekteydi. En sik saptanan bulgu entezofit (95/730) (%13,01) ve
entezofitin en sik tespit edildigi bolge asil tendon entezinde kalkaneus arka kutbu idi
( 26/74 hasta, 50/730 entez). Entezofiti sirasiyla erozyon (47/730) (%6,43), bursit
(28/730) (%3,83) ve tendon kalinlik artis1 (16/730) (%2,19) takip etmekteydi.
USG’de saptanan bulgular Tablo 4.2.1°de belirtilmistir. Resim 4.2.1, 4.2.2 ve
4.2.3’te hastalarda saptanan ¢esitli USG bulgularina ait fotograflar gosterilmistir.

Tablo 4.2.1. Entezlerde saptanan USG bulgulari

Quadriseps  Proksimal Distal Asil Plantar
entezi patellar patellar entezi apondroz entezi
(n=148) entez entez (n=148) (n=148)
(n=143) (n=143)
Tendon

Kkalihgr* 2 1

Bursit

Kemik
erozyonu

Entezofit
34

Inflamasyon
bulgularn

21

Kronik

T 36 12 32 55

*Quadriseps tendonu > 6,1 mm, proksimal patellar ligament > 4 mm, distal patellar ligament
> 4mm, Asil tendonu > 5,29 mm, plantar apondroz > 4,4 mm
n = entez sayisl
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Resim 4.2.1. Plantar aponoroz kalinliginda artis (> 4,4 mm) (pa: plantar apondroz, k:

kalkaneus)

Resim 4.2.2. infrapatellar bursit (p: patellar ligament, t: tibia)
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Resim 4.2.3. Kalkaneus arka kutbunda entezofit (k: kalkaneus)

GUESS skoru ortalama 2,51 + 2,49 (aralik 0-13) idi. 19 hastanin GUESS
skoru 0 iken , geri kalan 55 hastanin skoru en az 1°di. GUESS skoru ile cinsiyet,
hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, aile Oykiisii, sa¢li deri tutulumu,
intergluteal/perianal bolge tutulumu, genital bolge tutulumu, PASI, NAPSI, viicut
kitle indeksi, ESH ve CRP degerleri, diz ve/veya topuk semptomu varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p > 0,05). Yas arttikca GUESS
skorunun da arttig1 ve aradaki bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
(p = 0,022, r = 0,266). Tirnak tutulumu olanlarda GUESS skorunun tirnak tutulumu
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p = 0,004, r =
0,338). Twnak tutulumu olan ve olmayan hastalarin GUESS skorlarinin
karsilastirilmast Sekil 4.1°de, GUESS skoru ile demografik ve klinik verilerin iligkisi
Tablo 4.2.2°de belirtilmistir.
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GUESS SKORU

3,5
p=0,004

2,5 -

15 - B GUESS SKORU

0,5 -

Tirnak tutulumu olan Tirnak tutulumu olmayan

Sekil 4.1. Tirnak tutulumu olan ve olmayan hastalarin GUESS skorlarinin

karsilagtirilmasi

Hastalar tirnak tutulumu olan (n = 44) ve olmayanlar (n = 30) olmak iizere iki
gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢
yas1, aile Oykiisii, eslik eden hastalik, PASI skoru, ESH ve CRP degerleri agisindan
anlaml fark mevcut degildi (p > 0,05). Tirnak tutulumu olan hastalarin viicut kitle
indeks degerleri tirnak tutulumu olmayanlardan anlamli olarak daha ytiksek bulundu
(p=0,033). (Tablo 4.2.3)

Tirnak tutulumu olan ve olmayan hastalar USG’deki bulgular agisindan
karsilastirildiginda, tirnak tutulumu olanlarda entezofitin anlamli olarak daha cok
goriildigi (p = 0,019); iki grup arasinda tendon kalinligi, bursit ve erozyon varligi
acisindan anlamli fark olmadigi saptandi (p > 0,05). USG incelemede, iki grup
arasinda inflamasyon bulgular1 ve kronik bulgular agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p > 0,05). (Tablo 4.2.4)

PsA’i olan 2 hastadan 1’inin GUESS skoru 3 olarak hesaplandi, USG’deki
baslica bulgular bilateral suprapatellar bursit ve sol tibial tiiberositede erozyondu.

Diger hastanin diz eklemi tlizerinde ¢ok kalin psoriatik plaklari mevcut oldugu igin
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USG ile bu bolge degerlendirilemedi, ayak bilek eklemi degerlendirmesinde ise

patoloji saptanmadi.

Tablo 4.2.2. GUESS skoru ile demografik ve klinik verilerin iligkisi

GUESS skoru p
Median (minimum-
maksimum)
Cinsiyet
Kadm (N =39) 2 (0-7) 0,721
Erkek (N = 35) 2 (0-13)
Aile oyKkiisii
Yok (N = 55) 2 (0-13) 0,187
Var (N =19) 1 (0-7)
Sach deri tutulumu
Yok (N =15) 2 (0-7) 0,589
Var (N =59) 2 (0-13)
intergluteal/perianal tutulum
Yok (N =48) 2 (0-13) 0,633
Var (N =26) 2,5 (0-7)
Genital bolge tutulumu
Yok (N = 44) 2 (0-7) 0,45
Var (N =30) 2 (0-13)
Tirnak tutulumu
Yok (N =30) 1 (0-5) 0,004
Var (N = 44) 3 (0-13)
Diz - ayak bilegi semptomu
Yok (N =45) 2 (0-13) 0,408

Var (N = 29) 2(0-7)
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Tablo 4.2.3. Tirnak tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik

veriler agisindan karsilastirilmasi

—

Tirnak tutulumu
Yok (N=30) Var (N =44) P
(M £ SD) M £ SD)

Yas (y1l) 41,57 + 13,07 44,61 £ 12,2 0,309
Hastalik siiresi (y1l) 14,43 + 11,29 14,92 + 13,72 0,834
Baslangic yasi (y1l) 27,13 +£12,23 29,73 £ 14,46 0,423
PASI 9,62 + 8,93 13,87 = 11,02 0,106
Viicut kitle indeksi 26,32+ 542 29,36 +£ 6,2 0,033
(kg/m?)

ESH (mm/s) 12,17 +£9,15 14,55 + 10,53 0,318

Tablo 4.2.4. Tirnak tutulumu olan ve olmayan hastalarin USG bulgular: agisindan

karsilastirilmast (N : hasta sayisi, n : entez sayisi)

Tirnak tutulumu
Yok (N =30) Var (N = 44)
% N n %
Tendon kalinhgi 6,6 5 13
Bursit 20 10 19
Erozyon 30 16 34
Entezofit 30 27 76

Inflamasyon 13 32
bulgulan
Kronik bulgular 30

Diz ve/veya topugunda semptomu olan 29 hasta, semptomu olmayan 45 hasta
ile karsilagtirildiginda bu iki grup arasinda GUESS skoru agisindan anlamli fark
saptanmadi (p = 0,408). Sadece dizinde sikayeti olan hastalar ile diz sikayeti
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olmayan hastalar GUESS’in diz skoru (quadriseps tendon entezi, patellar ligament
proksimal ve distal entezlerinin incelenmesinden olusan) agisindan kiyaslandiginda
iki grup arasinda istatitistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p = 0,898). Benzer
sekilde, sadece topugunda sikayeti olan hastalar ile topuk sikayeti olmayan hastalar
GUESS’in ayak bilegi skoru (asil tendon ve plantar apondroz entezlerinin
incelenmesinden olusan) acisindan kiyaslandiginda skor, semptomu olanlarda
semptomu olmayanlara gore daha yiiksek bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p = 0,054). Muayenede Asil tendonunda hassasiyet saptanan
tek hastanin USG incelemesinde Asil entezinde herhangi bir patoloji saptanmadi.

Hastalar tedavi almayan (n = 44), DB-UVB tedavisi alan (n = 17) ve sistemik
tedavi (asitretin, metotreksat, siklosporin, biyolojik ajan) alan (n = 13) olmak iizere 3
gruba ayrildi. DB-UVB tedavisi alan hastalarda tedavi siiresi 1-12 ay, asitretin
kullananlarda (6 hasta) 1-15 ay, metotreksat kullananlarda (2 hasta) 1-12 ay,
biyolojik ajan kullananlarda (4 hasta) 1-6 ay arasinda degismekteydi. Siklosporin
kullanan tek hasta bu tedaviyi 6 aydir almaktaydi. Bu gruplar yas, cinsiyet, hastalik
baslangi¢ yasi, aile Oykiisii, eslik eden hastalik, saclh deri, tirnak, genital bolge ve
intergluteal/perianal bolge tutulumu, NAPSI, ESH, CRP, viicut kitle indeksi, diz
ve/veya topukta semptom varligi agisindan karsilastirildiginda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p > 0,05). PASI skoru tedavi almayan
hastalarda DB-UVB alan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p =
0,013). Sistemik tedavi alan grup ile tedavisiz grup ve DB-UVB tedavisi alan grup
arasinda PASI skoru agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Hastalik siiresi
acisindan tedavi almayan grup ile DB-UVB tedavisi alan grup arasinda anlaml fark
yokken, sistemik tedavi alan grupta hastalik siiresi tedavi almayan ve DB-UVB
tedavisi alan gruba gore anlamli olarak daha uzundu (p = 0,01). Bu 3 grup USG
bulgular1 acisindan karsilastirildiginda, GUESS skoru, tendon kalinligi, bursit,
erozyon, entezofit varligi agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p > 0,05). 3 grubun demografik ve klinik veriler acisindan
kargilastirtlmasina ait sonuglar Tablo 4.2.5’te, USG bulgularn acisindan
karsilastirilmasina ait sonuglar Tablo 4.2.6’da gosterilmistir.

Sistemik tedavi alan hastalarin USG bulgular1 ayrintili olarak incelendiginde

asitretin alan hastalardan 2’sinde bursit ve entezofit, 1’inde sadece bursit, 1’inde
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sadece entezofit oldugu; metotreksat alan hastalardan 1’inde entezofit, 1’inde
erozyon ve entezofit oldugu; siklosporin alan hastada erozyon oldugu, biyolojik ajan
alan hastalardan 1’inde sadece entezofit, 1’inde bursit, erozyon ve entezofit, 1’inde
erozyon ve entezofit oldugu belirlendi. Sistemik tedavi alan hastalarin aldiklari

tedaviye gore USG bulgulart Tablo 4.2.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.2.5. Tedavi almayan, DB-UVB tedavisi alan ve sistemik tedavi alan

hastalarin demografik ve klinik veriler agisindan karsilastirilmasi

DB-UVB

Tedavi almayan .. Sistemik tedavi
tedavisi alan
N=17 alan
N=44 (M £ SD) N=13 p
(M £ SD) (M £ SD)
Yas (yil) 41,95+ 11,63 41,53 + 13,67 50,62 £ 12,5 0,071
g’l‘ls)ta"k SUIESL 1301+ 11,91 10,82 + 6,74 25,62 + 15,93 0,01
PASI 14,12 + 10,92 6,96 £ 6,37 12,24 £ 11,01 0,013
I NAPSI 18,7 +24,2 16,59 +£ 21,48 11,46 = 20,02 0,365 I

Viicut kitle

indeksi (kg/m?) 28,25+ 6,22 2827 £5.87 27,56 £ 6,12 0,934
ESH (mm/s) 12,16 + 8,87 15,59 £ 9,68 15,77 £ 13,53 0,338
CRP (mg/dL) 0,84 + 1,49 0,57 £0,33 0,62 + 0,43 0,95

GUESS 2,55+£2,72 2,41 +£1,93 2,54 £2.47 0,982
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Tablo 4.2.6. Tedavi almayan, DB-UVB tedavisi alan ve sistemik tedavi alan

hastalarin USG bulgular1 agisindan karsilastirilmasi

Tedavi almayan  DB-UVB tedavisi  Sistemik tedavi
alan alan
N=44) N=17) N=13)
N n % % N n

Tendon 4 13 9,8 11,8 0 0
kalinligt

Bursit 16 22 17,6

Erozyon 32 53,7 58,8
Entezofit 51 43,9 47,1

Inﬂamasyon 29 244 294
bulgular

Kronik 83 634 64,7
bulgular

Tablo 4.2.7. Sistemik tedavi alan hastalarin aldiklar tedaviye gore USG bulgular:

GUESS Tendon Bursit Erozyon Entezofit

skoru kalinhig
Asitretin
1. 0 0] %) 0] 0]
2. 2 0 + 0] +
3. 4 (%) < %] +
4. 4 0] %) %] +
5. 1 %] - %] %)
6. 0 0] %) %) %)
Metotreksat
1. 1 0] %) %] +
28 7 %] 0] + +
Siklosporin
1. 1 0] 0] - %)
Biyolojik
ajan
1. 2 0] %) %] +
2. 7 %) + + +
3. 4 0] 0] + +
4. 0 0] 0] 0] 0]
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Tedavi almayan grupta yer alan 44 hastanin 3’linde toplam 10 entez
bolgesinin (2 hastada bilateral patellar ligament proksimal ve distal entezleri, 1
hastada sol patellar ligament proksimal ve distal entezleri) lizerindeki deride c¢ok
kalin psoriazis plaklar1 mevcut oldugu i¢in bu entezler USG ile degerlendirilemedi.
USG ile degerlendirilen 44 hastanin 30’unda (% 68,2); 430 entezin 103 tanesinde
(%23,95) en az bir entezopati bulgusu mevcuttu. Entezopati bulgularinin en ¢ok
saptandig1 bolge Asil enteziydi (35/430) (%8,13). Asil entezini sirastyla quadriseps
entezi (29/430) (%6,74), patellar ligamentin distal entezi (18/430) (%4,18), plantar
apondroz entezi (11/430) (%2,55) ve patellar ligamentin proksimal entezi (10/430)
(%2,32) takip etmekteydi. En sik saptanan bulgu, asil tendon entezinde kalkaneus
arka kutbunda entezofit olusumu idi ( 14/44 hastada, 28/430 entezeal bdlgede).
Tedavi almayan hastalarin USG bulgular1 Tablo 4.2.8’de belirtilmistir.

Tablo 4.2.8. Tedavi almayan hastalarin entezlerinde saptanan USG bulgulari

Quadriseps Proksimal Distal Asil Plantar
entezi patellar patellar entezi aponoroz
(n=88) entez entez (n=88) entezi
(n=83) (n=83) (n=88)
Tendon
kalinhgr* 2 2 ! ! 7
Bursit 10 - 2 4 -
Kemik 1 7 17 4 3
erozyonu
Entezofit 18 2 1 28 2

*Quadriseps tendonu > 6,1 mm, proksimal patellar ligament > 4 mm, distal patellar ligament
> 4mm, Asil tendonu > 5,29 mm, plantar apondroz > 4,4 mm
n = entez sayisli

Tedavi almayan hastalarin GUESS skoru ortalama 2,55 + 2,72 (aralik 0-13)
idi. 14 hastanin (%31,82) GUESS skoru 0 iken , geri kalan 30 hastanin (%68,18)
skoru en az 1’di. GUESS skoru ile yas, cinsiyet, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik
stiresi, aile oykiisii, sacl deri tutulumu, intergluteal/perianal bolge tutulumu, genital
bolge tutulumu, PASI, NAPSI, viicut kitle indeksi, ESH ve CRP degerleri, diz

ve/veya topuk semptomu varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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saptanmadi (p > 0,05). Tirnak tutulumu olanlarda GUESS skorunun tirnak tutulumu
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p = 0,04). GUESS
skoru ile demografik ve klinik verilerin iligkisi Tablo 4.2.9’da belirtilmistir. Tedavi
almayan hastalardan tirnak tutulumu olan (n = 28) ve olmayanlar (n = 16)
karsilastirildiginda iki grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik baglangic
yast,aile Oykiisii, eslik eden hastalik, PASI, viicut kitle indeksi, ESH ve CRP
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Bu iki
grup USG bulgular agisindan kiyaslandiginda tirnak tutulumu olanlarda entezofit
anlamli olarak daha fazla oranda bulunurken ( p = 0,031), tendon kalinlig1, bursit ve
erozyon agisindan aralarinda fark tespit edilmedi (p > 0,05).

Tedavi almayan hastalar ile tedavi alan hastalar arasinda GUESS skoru
acisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Tedavi alan hastalar USG’deki
bulgular acisindan tedavi alan hastalar ile karsilastirildiginda iki grup arasinda
tendon kalinlik artig1, bursit, erozyon, entezofit, inflamasyon bulgular1 ve kronik

bulgular a¢isindan anlaml fark tespit edilmedi (p > 0,05).

Tablo 4.2.9. Tedavi almayan hastalarda GUESS skoru ile demografik ve klinik

verilerin iligkisi

GUESS skoru
Median (minimum-maksimum)
Cinsiyet
Kadin (N =21) 2 (0-7)

Erkek (N = 23) 2 (0-13)
Aile oykiisii

Yok (N =35) 2 (0-13)

Var (N =9) 1(0-7)
Sach deri tutulumu

Yok (N =10) 1,5 (0-7)

Var (N = 34) 2 (0-13)

Intergluteal/perianal tutulum
Yok (N =28) 2 (0-13)
Var (N = 16) 3(0-6)

Genital bolge tutulumu
Yok (N =24) 2 (0-7)
Var (N =20) 2,5 (0-13)
Tirnak tutulumu
Yok (N = 16) 1 (0-5)
Var (N = 28) 3 (0-13)
Diz - ayak bilegi semptomu
Yok (N =28) 2 (0-13)
Var (N = 16) 2 (0-7)
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Asitretinin 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda entezopatiye
neden olabildigi bilinmektedir.® Asitretinin olas1 etkisini ortadan kaldirmak icin son 3
aydir herhangi bir tedavi almayan 44 hastanin arasindan daha 6nce en az bir kez
asitretin tedavisi almis olan 8 hasta c¢ikarildiktan sonra kalan 36 hasta tekrar
degerlendirildi. Bu 36 hastanin 16’s1 (%44,4) kadin, 20’si erkekti (%55,6). Bu
hastalarin GUESS skoru ortalama 2,55 + 2,92 (aralik 0-13) idi. 13 hastanin (%36,1)
GUESS skoru 0 iken , geri kalan 23 hastanin (%63,9) skoru en az 1°di. GUESS skoru
ile yas, cinsiyet, hastaligin baslangi¢c yasi, hastalik siiresi, aile Oykiisii, sacl deri
tutulumu, intergluteal bolge tutulumu, genital bolge tutulumu, PASI, NAPSI, viicut
kitle indeksi, ESH ve CRP degerleri, diz ve/veya topuk semptomu varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p > 0,05). Tirnak tutulumu olanlarda
GUESS skorunun tirnak tutulumu olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p = 0,017). Bu gruptaki tirnak tutulumu olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik
baslangi¢ yasi, PASI, viicut kitle indeksi, ESH ve CRP degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0,05). Bu iki grup USG bulgulari
acisindan kiyaslandiginda tirnak tutulumu olanlarda entezofit anlamli olarak daha
fazla oranda bulunurken ( p = 0,02), tendon kalinlig1, bursit ve erozyon agisindan
aralarinda fark tespit edilmedi (p > 0,05).

Bu grupta yer alan 36 hastanin 3’iinde (2 hastada bilateral patellar ligament
proksimal ve distal entezleri, 1 hastada sol patellar ligament proksimal ve distal
entezleri) lizerindeki deride ¢ok kalin psoriazis plaklar1 mevcut oldugu i¢in bu
entezler USG ile degerlendirilemedi. USG ile degerlendirilen 36 hastanin 23’iinde
(% 63,9); 350 entezin 81 tanesinde (%23,14) en az bir entezopati bulgusu mevcuttu.
Entezopati bulgularinin en ¢ok saptandigi bolge Asil enteziydi (26/350) (%7,42).
Asil entezini sirasiyla quadriseps entezi (22/350) (%6,28), patellar ligamentin distal
entezi (14/350) (%4), plantar apondéroz entezi (10/350) (%2,85) ve patellar
ligamentin proksimal entezi (9/350) (%2,57) takip etmekteydi. En sik saptanan
bulgu, asil tendon entezinde kalkaneus arka kutbunda entezofit olusumu idi ( 10/36
hastada, 20/350 entezeal bolgede). Asitretin tedavisi hi¢ almamis olan bu hastalarin

USG bulgular1 Tablo 4.2.10°da belirtilmistir.
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Tablo 4.2.10. Asitretin tedavisi hi¢ almamis olan hastalarin entezlerinde saptanan

USG bulgular

Quadriseps  Proksimal Distal Asil Plantar
entezi patellar patellar entezi aponoroz entezi
(n=72) entez entez (n=72) (n=72)
(n=67) (n=67)
Tendon 2 2 1 1
kalinhgr*
Bursit 8 - 2 3
Kemik 1 6 13 4 2
erozyonu
Entezofit 13 2 1 20 2

*Quadriseps tendonu > 6,1 mm, proksimal patellar ligament > 4 mm, distal patellar ligament
> 4mm, Asil tendonu > 5,29 mm, plantar apondroz > 4,4 mm
n = entez sayisl

4.3 Sinir iletim ¢alismasi bulgular:

8 hastada diabetes mellitus, 11 hastada tiroid hastalii, 3 hastada epilepsi, 4
hastada bilinen periferik noropati, 2 hastada vitamin B12 eksikligi oldugu, 21 hasta
ise sinir iletim c¢alismasi i¢in ayr1 bir vakit ayiramayacaklarimi belirttigi icin 74
hastanin 25’ine sinir iletim ¢aligmasi yapildi. Bu 25 hastanin 16’s1 kadin (% 64), 9’u
erkekti (% 36). Hastalarin ortalama yas1 38,44 + 11,03 yil (aralik: 20-65 yil),
ortalama tani yas1t 25,08 + 13,2 yil (aralik: 2-50 yil) ve ortalama hastalik siiresi
13,38 £ 13,2 yild1 (aralik: 0,5-55 y1l). Hastalarin 14’1 (% 56) son 3 aydir herhangi bir
tedavi almazken, 8’1 (% 32) DB-UVB, 1’1 (% 4) asitretin ve 2’si (% 8) biyolojik
ajan tedavilerine halen devam etmekteydi. Hastalarin ortalama PASI skoru 10,55 +
8,86 (aralik: 1,2-35,6); ortalama NAPSI skoru 13,4 = 18,36 (aralik 0-67) olarak
hesaplandi. Hastalarin 14’4 (% 56) hafif-orta siddetli (PASI < 10), 11’1 (% 44)
siddetli psoriazise (PASI > 10) sahipti. Hastalarin ESH ve CRP degerleri sirasiyla,
ortalama 14,4 + 9,5 (aralik: 2-38) mm/saat ve 0,53 + 0,28 (aralik: 0,18-1,3) idi. 25
hastanin 7’sinde (%28) sinir iletim calismasinda patoloji saptandi. Sinir iletim
calismalar1 sonucu 1 hastada (%4) sag peroneal motor ileti hizinda azalma, 1 hastada
(%4) sag tibial distal motor latansta uzama, 1 hastada (%4) sol median duyu ileti

hizinda azalma, 2 hastada (%38) bilateral median duyu ileti hizinda azalma, 1 hastada
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(%4) bilateral median duyu ileti hizinda azalma ve sag median sinir uyariminda
diisiik amplitiidlii duyu aksiyon potansiyeli, 1 hastada (%4) ise sag median sinir
uyariminda duyu aksiyon potansiyeli olusmadig: tespit edildi. Sag median sinir
uyariminda diisiik amplitiidlii duyu aksiyon potansiyeli elde edilen ve ayni sinir
uyariminda duyu aksiyon potansiyeli elde edilemeyen 2 hastaya (%8) sag karpal
tiinel sendromu tanis1 kondu. Hastalarin 5’1 (%71,42) kadin, 2’si (%28,57) erkekti.
Hastalik siiresi 1 yil ile 36 yil arasinda degismekteydi. 1 hasta daha dnce sadece
asitretin tedavisi, 2 hasta sadece topikal tedavi, 1 hasta topikal tedavi ve metotreksat,
1 hasta topikal tedavi, asitretin ve siklosporin, 1 hasta topikal tedavi, asitretin,
siklosporin ve DB-UVB tedavisi almigken, 1’1 daha 6nce hi¢ tedavi almamisti. Tim
bu hastalar topikal tedavi disindaki tedavileri keseli 6 aydan uzun siire gecmisti.
Degerlendirme sirasinda hastalarin 3’1 herhangi bir tedavi almazken, 3’ii DB-UVB,
1’1 ise biyolojik ajan tedavilerini almaktaydi. Bu hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri Tablo 4.3.1°de belirtilmistir.

Sinir iletim calismasinda patoloji saptanan 7 hasta ile sinir iletim c¢alismasi
sonuglar1 normal olan 19 hasta karsilastirildiginda, patoloji saptanan grubun yas
ortalamasimin (45,57 + 6,29 aralik 34-51) patoloji saptanmayan gruptan (35,66 +
11,34 aralik 20-65) anlaml olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p = 0,012). iki
grup arasinda diger demografik ve klinik parametreler, GUESS skoru ve USG
bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).

GUESS skoru arttik¢a sag ulnar (p = 0,001), sol ulnar (p = 0,01) ve sag tibial
sinir distal motor latanslarinin uzadigr (p = 0,019), sol ulnar sinir duyu ileti hizinin
ise azaldig1 (p = 0,033) tespit edildi. Diger klinik ve laboratuvar parametreleri ile

latans ve ileti hizlar1 arasinda iliski saptanmadi.
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Tablo 4.3.1. Sinir iletim ¢alismasinda patoloji tespit edilen hastalarin demografik ve

klinik 6zellikleri

Hasta  Hastahk Daha once aldigt  Su an aldign PASI  GUESS Saptanan
siiresi tedavi, siiresi tedavi skoru patoloji
(yih
3 Asitretin, 3 ay Almiyor 21,6 5 Sol median
43y, duyu ileti
erkek hizinda
azalma

8 Topikal tedavi Almiyor 4 2 Sag tibial
48y, e
Kadin Asitretin, 6 ay latansta
Siklosporin, 2 yil uzama
7 Topikal tedavi DB-UVB, 6 10,5 0 Sag peroneal
34y, ay motor ileti
kadin hizinda
azalma

11 Topikal tedavi DB-UVB, 2 6 1 Bilateral
ay median duyu
ileti hizinda
azalma ve
sag median
Sly, sinir
kadin uyariminda
diisiik
amplitidli
duyu
aksiyon
potansiyeli

36 Topikal tedavi Biyolojik 2,9 0 Bilateral
51y, Asitretin, 5 ay ajan, 4 ay median duyu
kadin Siklosporin, 2 ay ileti hizinda

DB-UVB, 6 ay azalma
1 Almamis Almiyor 12,8 6 Bilateral
50y, median duyu
erkek ileti hizinda
azalma

6 Topikal tedavi DB-UVB, 4 1,2 2 Sag median

Metotreksat, 6 ay ay sinir
uyariminda

42y,
kadin duyu
aksiyon
potansiyeli
yoklugu
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5. TARTISMA

Psoriazis, % 5-30 oraninda PsA’in eslik ettigi kronik, tekrarlayici,
inflamatuvar bir dermatozdur.'” Seronegatif SpA’ler grubunda yer alan PsA klinik
olarak eklem, tendon ve entezlerin tutulumu ile karakterizedir.'?®
spondiloartropatilerde inflamasyonunun ilk entezlerde baslayip daha sonra komsu
ekleme ilerledigi diisiiniilmektedir.* Entezitin asemptomatik seyredebilmesi ve
entezlerin viicutta ¢ok sayida bulunup derin yerlesim gostermeleri sebebiyle klinik
degerlendirme ile entezit tanisi atlanabilmektedir.® Kas-iskelet sistemi USG’si entezit
tanisinda fizik muayeneden daha sensitif ve spesifik olan bir yontemdir.® USG ile
erken donemde entezopati varliginin tespit edilmesi progresif ve eklem yikimi ile
giden bir hastalik olan PsA’in erken tanisi ve tedavisinde oldukca faydali bir yontem
olabilir.’ Biz bu galismada, psoriazisli hastalarda, GUESS kullanarak entezopati
sikligimi aragtirmayr ve entezopati ile klinik parametreler arasindaki iligkiyi
belirlemeyi amagladik.

Periferik noropati periferik sinir sistemini tutan her hastalik ig¢in
kullanilabilen genel bir terimdir. Kompresyon, metabolik bozukluklar, toksik
maddeler, otoimmiin inflamasyon, herediter nedenler, enfeksiyonlar ve neoplazmlara
bagl olabilirler. RA, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu gibi otoimmiin
kollajen doku hastaliklarinda hastaligin direk olarak siniri tutmasina, eslik eden artrit
veya sinovite sekonder olarak sinirin tuzaklanmasina veya kullanilan ilaglara baglh
olarak periferik noropati goriilebilmektedir. Literatiire bakildiginda psoriazis ve
psoriatik artrit hastalarinda vaka raporlar1 seklinde es zamanli periferik noropati
bildirilmistir.® Biz de bu calismada, sinir iletim c¢alismalari ile psoriazis
hastalarindaki periferik noéropati sikligin1 ve klinik parametreler ile iligkisini
arastirmay1 amagcladik.

Gutierrez ve ark.’min yaptigi, GUESS kullanilarak psoriazis hastalarinda
subklinik entezeal tutulumun degerlendirildigi calismada 45 psoriazis hastasinda
degerlendirilen 450 entezin 148’inde (%32,9) en az bir entezopati bulgusu
saptanirken saglikli kontrollerde bu oran %8.4 olarak belirlenmistir.'*’ Naredo ve
ark. tarafindan PsA’i olmayan 162 psoriazis hastasinin diz ve ayak bilegi entezlerinin
USG ile degerlendirildigi bir diger calismada ise hastalarin %62,5’inde, saglikli

kontrollerin %39,1’inde entezopati bulunmustur.'?® Bizim ¢alismamizda 74 hastanin
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55’inde (% 74,32), 730 entezin 172 tanesinde (%23,56) USG’de en az bir entezopati
bulgusu saptanmistir. Bu bulgular daha o©nceki c¢alismalar ile benzerlik
gostermektedir.

Asil entezinin SpA’lerde en sik periferal entezit goriilen bolgelerden biri
oldugu, PsA’te de vakalarin %10-30’unda tutuldugu bildirilmistir.'*® Gutierrez ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada entezopatinin en sik saptandigi bolge Asil entezi
(%9,5) (43/450 entez) iken bunu sirasiyla distal patellar entez (%9,1) (41/450 entez),
proksimal patellar entez (%6,9) (31/450 entez), quadriseps entezi (%6,4) (29/450
entez) ve plantar apondroz entezinin (%0,9) (4/450 entez) izledigi belirtilmistir.'?’
Naredo ve ark.’nin yaptigi, proksimal ve distal patellar, Asil ve plantar aponéroz
entezlerinin degerlendirildigi calismada yine entezopati en sik Asil entezinde
(%8,79) tespit edilmistir, Asil entezini sirasiyla plantar apondroz (%4,01), distal
patella (%3,54) ve proksimal patella (%3,16) entezlerinin takip ettigi
belirlenmistir.'*® Gisondi ve ark. tarafindan yapilan, 30 psoriazis hastasinda GUESS
kullanilarak alt ekstremitelerde subklinik entezopati sikliginin arastirildig: diger bir
calismada entezopati goriilme siklig1 sirasiyla Asil (%23,3), quadriseps (%20),
proksimal patella (%14), distal patella (%11,6) ve plantar apondroz (%8,6) entezleri
olarak tespit edilmistir.’ Bizim ¢alismamizda da entezopati bulgular1 6nceki
caligmalara benzer sekilde en ¢ok Asil entezinde (%8,08) (59/730 entez)
saptanmistir. Farkli olarak bizim ¢aligmamizda 2. siklikta patoloji saptanan bolge
quadriseps entezi (%7,12) (52/730), en az siklikla patoloji saptanan bolge Naredo ve
ark.'”! calismasi ile benzer sekilde patellar ligamentin proksimal entezi (%1,78)
(13/730) olarak bulunmustur. Sonografik bulgularin bodlgesel olarak homojenite
gostermemesi mekanik ve lokal anatomik faktorlere bagli olabilir. Psoriazisli bir
hastada entezopati varligin1 degerlendirmek i¢in ilk secilecek bolge Asil entezi
olmalidir.

Gisondi ve ark.’nin ¢aligmasinda en sik saptanan bulgu entezofit (152/300
entez), entezofitin en sik goriildiigii bolge kalkaneusun arka kutbudur (54/300 entez).
Bunu tendon kalinliginda artis (74/300 entez) ve bursit (7/300) izlemekteyken, bu
calismada hastalarin higbirinde kemik erozyonu saptemmamlstlr.3 Gutierrez ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada ise en sik tespit edilen bulgu tendon kalinli§inda artis

(73/450 entez) olup bunu entezofit (66/450 entez) izlemektedir. Tendon kalinlik artis
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en sik patellar ligamentin distalde tiiberositas tibiaya yapistig1 yerde (31/450 entez)
saptanmisken, entezofit en fazla kalkaneusun arka kutbunda (27/450 entez) tespit
edilmistir.'”” Bizim calismamizda Gisondi ve ark. calismasina benzer sekilde en sik
bulgu entezofit (95/730 entez) ve entezofitin en fazla goriildiigii bolge kalkaneusun
arka kutbu (50/730 entez) olarak bulunmustur. Entezofiti siklik sirasina gore kemik
erozyonu (47/730 entez), bursit (28/730 entez) ve tendon kalinlik artisi (16/730
entez) takip etmektedir. Entezofit ve erozyonun daha fazla tespit edilmesi, bunlarin
kronik ve kalici, tedavi ile diizelmeyen bulgular olmasina baglanabilir.

Calismamizda GUESS skoru ile hastalik siiresi ve PASI skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Bu bulgular Gisondi ve ark.,
Gutierrez ve ark. ve Ash ve ark.’nin calismalar ile uyumludulr.3’125’127 Gisondi ve
ark.’nin ¢alismasinda aradaki iligkinin giicii zayif olmakla birlikte GUESS skoru ile
viicut kitle indeksi (p = 0,0067, r = 0,23) ve yas (p = 0,008, r = 0,22) arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir.” Gutierrez ve ark.’min yaptig1 calismada ise boyle bir
iliski bulunmamistir.'*” Bizim calismamizda GUESS skoru ile viicut kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamigken (p > 0,05), Gisondi ve ark.
calismasindakine benzer sekilde yas arttikca GUESS skorunun da arttigi ancak
aradaki bu iliskinin giiciinlin zayif oldugu saptanmistir (p = 0,022, r = 0,266). Yas
arttikca entezlerdeki geriye donmeyen, kronik bulgularin artmasi beklenen bir
durumdur, artan yasla GUESS skorunun artis gostermesi buna bagli olabilir. Sadece
tedavi almayan 44 hasta degerlendirildiginde ise yas ile GUESS skoru arasinda
anlaml iligki saptanmamustir. Tiim grup ile tedavi almayan grup arasindaki bu fark,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sistemik tedavi alan grubun yas
ortalamasimin daha yiiksek olmasina bagl olabilir (41,95 + 11,63 yil, 50,62 + 12,5
yil).

Tirnak tutulumu, artriti olmayan psoriazis hastalarinda %10-50 oraninda

16 Tirnak tutulumunun PsA

goriiliirken, PsA’li hastalarin %80’inde saptanmaktadir.
gelisimi i¢in bir risk faktorti oldugu, tirnak tutulumu olanlarda PsA geligsme riskinin
2,24 kat arttig1 bildirilmistir."* Scarpa ve ark. tarafindan yapilan, PsA’li hastalarda
MRG ile tirnak ve DIF eklem tutulumunun degerlendirildigi bir ¢alismada, klinik
olarak tirnak tutulumu olmayan hastalarin %90,9’unda MRG ile tirnakta patoloji

(kalinlagma, yiizeyde irregiilarite), MRG ile tirnakta patoloji tespit edilen hastalarin
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hepsinde distal falanksta anormallik (6dem, erozyon, rezorbsiyon, proliferasyon)
tespit edilirken DIF eklem tutulumu sadece hastalarin %34,8’inde saptanmistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikilarak PsA’te primer lezyonun tirnak ve distal falanksi kapsayan
entezde meydana geldigi, DIF eklem tutulumunun entezeal tutuluma sekonder olarak
gelistigi 6ne siiriilmiistiir."*° Histopatolojik olarak ve MRG ile parmaklarin ekstansor
tendonundan ¢ikan liflerin tirnak plagi ve distal falanksin periostuna uzanarak bu
yapilart birbirine bagladigi, fleksor tendondan ayrilan lateral liflerin ise tirnak ile
fleksor tendonu birbirine bagladigi gosterilmistir. Yani tirnak ile DIF eklem entezi
cok yakin iliskidedir. Bu yakin iligki sebebiyle entezlerde ortaya ¢ikan inflamasyon
tirnaklari etkilemektedir.''® Ash ve ark.'” tarafindan yapilan, tirnak tutulumu olan 31
psoriazis hastasi ile tirnak tutulumu olmayan 15 psoriazis hastasinin karsilagtirildigi,
USQG ile alt ekstremite entezleri (quadriseps, proksimal ve distal patella, Asil, plantar
apondroz) ve ist ekstremite ekstensor tendon entezlerinin degerlendirildigi
calismada, tirnak tutulumu olan hastalarda ortalama USG skoru tirnak tutulumu
olmayan hastalara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Yine ayni caligmada
USG skoru, inflamasyon skoru (tendon kalinligi, bursit) ve kronisite skoru (erozyon,
entezofit) olarak 2’ye ayrildiginda her iki skorun da tirnak tutulumu olanlarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugu, inflamasyon bulgularindan tendon kalinliginin,
kronisite bulgularindan entezofitin tirnak tutulumu olan hastalarda anlamli alarak
daha fazla goriildiigii saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada USG skoru ile tirnak tutulum
siddetinin dogru orantili oldugu belirlenmistir.'”> Gisondi ve ark.’nin calismasinda
tirnak tutulumu varhigi  ile GUESS skoru arasinda iligki olup olmadigi
belirtilmemekle birlikte, tirnak tutulum siddeti ile GUESS skoru arasinda iliski
olmadig1 bildirilmistir.’ Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekilde tirnak
tutulumu olanlarda GUESS skorunun tirnak tutulumu olmayanlara gore anlamli
olarak daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (p = 0,004, r = 0,338). Tirnak tutulumu
olan hastalarin viicut kitle indeks degerleri tirnak tutulumu olmayanlardan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p = 0,033). Daha once literatiirde GUESS skoru ile
viicut kitle indeks degeri arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildiren calisma
mevcut olmakla birlikte bizim ¢alismamizda boyle bir iliski saptemmamlstlr.3 Ayrica
tedavi almayan grubu degerlendirdigimizde, bu gruptaki tirnak tutulumu olan ve

olmayan hastalar arasinda viicut kitle indeksi degerleri agisindan fark saptanmamis
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olmasma ragmen yine tirnak tutulumu olan hastalarda tirnak tutulumu olmayan
hastalara gore ortalama GUESS skoru anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle caligmamizda tirnak tutulumu olan ve olmayanlar arasindaki viicut kitle
indeksi farkinin karistirict bir faktdr olmadigini diistinmekteyiz. Tirnak tutulumu
olan ve olmayan hastalar USG’deki bulgular agisindan karsilastirildiginda, tirnak
tutulumu olanlarda olmayanlara kiyasla tiim bulgularin daha sik goriildiigii ancak
sadece entezofit (p = 0,019) acisindan aradaki farkin istatistiksel olarak anlamh
oldugu saptanmistir. Hem tiim grupta hem de tedavi almayan grupta tirnak tutulum
siddeti ile GUESS skoru arasinda anlamli iligski saptanmamistir. Bu bulgulardan yola
cikilarak c¢alismamizda, psoriazisli hastalarda, siddetinden bagimsiz olarak tirnak
tutulumu entezit ile yakin iligkili bulunmustur. Bu nedenle tirnak tutulumu olan tim
hastalarin, tirnak tutulumunun siddetine bakilmaksizin entezopati varligi acisindan
degerlendirilmesi onerilebilir.

Entezitte tipik semptom istirahat ile ortaya cikip, hareketle azalan agr1 ve
hareket kisithiligidir. Fizik muayenede palpasyon ve basing uygulanmasi ile agri,

"2 PsA’te hastaligin erken

hassasiyet ve entez bolgelerinde sislik baslica bulgulardir.
doneminde hastalarin sadece %3-8’inde eklem agrisi, sabah tutuklugu gibi artikiiler
semptomlar mevcuttur.’ Gisondi ve ark. yaptigi, eklem tutulumunu diisiindiirecek
hicbir belirti ve bulgusu olmayan 30 hastanin GUESS kullanilarak degerlendirildigi
calismada hastalarin hepsinde en az bir entezopati bulgusu tespit edilmistir.’ De
Simone ve ark. tarafindan yapilan, USG ile Asil tendon degisikliklerinin
degerlendirildigi calismada herhangi bir klinik semptomu olmayan 41 psoriazis
hastasmim 22’sinde (%53,6) USG’de patoloji tespit edilmistir.'*® Ozcakar ve ark.
tarafindan yapilan, sadece 7’sinde entezeal semptom olan 30 hastada Asil tendon
kalinliginin 6l¢iildiigii ¢alismada, Asil tendon ortalama kalinlig1 psoriazisli hastalarda
( 4,44 = 0,64 mm) kontrole ( 4,09 = 0,26 mm) gore anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (p = 0,00).”*' De Filippis ve ark.’nin yaptig1, talokrural eklem, Asil
tendonu ve ellerdeki fleksor ve ekstensor tendonlarin USG ile incelendigi ¢alismada,
herhangi bir artikiiler semptomu olmayan 24 hastanin %33’{inde entezopati bulgusu
tespit edilmistir.'" Bizim calismamizda da diz ve/veya topugunda semptomu olan 29

hasta, semptomu olmayan 45 hasta ile karsilastirildiginda bu iki grup arasinda

GUESS skoru agisindan anlamli fark saptanmamistir (p = 0,408). Herhangi bir
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semptomu olmayan 45 hastanin 34’iinde (%75,5) USG inceleme ile en az bir
entezopati bulgusu tespit edilmistir. Calismamizda, muayenede herhangi bir bulgu
saptanmayan 73 hastanin 55’inde (%75,3) USG ile entezopati varligt belirlenmistir.
Bu bulgular, herhangi bir kas-iskelet sistemi semptom veya bulgusu olmayan
psoriazis hastalarinda  entezopatinin  yliksek siklikta gorildigi  bilgisini
desteklemektedir. Bu subklinik entezopati varliginin PsA gelisme riski ile iligkisi
heniiz bilinmemektedir. Gisondi ve ark. subklinik entezopatiyi degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 calismanin devaminda psoriazisli 30 hastay1 2 y1l boyunca takip
etmis ve 2 yil sonra tekrar degerlendirmislerdir. Takipte bu hastalardan 3’iine PsA
tanis1 konmus ve PsA tanis1t konan hastalarin hepsinin bazal GUESS skorunun > 9
oldugu belirtilmis ve GUESS skorunun >9 olmasinin artmis PsA gelisme riski ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir.” Bu bilgiden yola ¢ikilarak 6zellikle yiiksek GUESS
skoru saptanan hastalarin PsA gelisme riski agisindan yakin takip edilmesi gerektigi
sOylenebilir. Ancak bu bulguyu destekleyecek daha genis prospektif caligmalara
ihtiyag vardir.

PsA tedavisinde kullamlan baslica tedaviler NSAII, intraartikiiler steroid
enjeksiyonu, hastalik modifiye edici ajanlar (metotreksat, sulfasalazin, siklosporin,
leflunomid) ve biyolojik ajanlardir.'® PsA’e bagl entezit tedavisi ile ilgili spesifik
tedavi kilavuzu sayisi ¢cok az olmakla birlikte sulfasalazin, naproksen, metotreksat,
mesalazin, etanersept ve infliksimabin etkili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur.'®
GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis)
kilavuzunda, hafif siddetli entezitte (1-2 bolgede tutulum mevcut, fonksiyon kaybi
yok) NSAII’lar, fizik tedavi ve ekleme steroid enjeksiyonu, orta siddetli entezitte (>
2 bolgede tutulum mevcut veya fonksiyon kaybi var) hastalik modifiye edici ajanlar,
siddetli entezitte (> 2 bolgede tutulum mevcut veya fonksiyon kaybi var ve buna ek
olarak hafif-orta siddetli entezit tedavilerine yanit yok) ise TNF-o inhibitorleri

. . 132
Onerilmektedir.

Entezlere yonelik USG’nin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanildig1, SpA ve AS’li hastalarin dahil edildigi az sayida ¢aligma mevcuttur.
Geng ve ark. tarafindan yapilan, GUESS skoru kullanilarak, AS’li hastalarda
sulfasalazin tedavisinin entezlerdeki bulgular {izerine olan etkisinin degerlendirildigi
calismada, 1 yillik tedavi sonrast GUESS skorunda anlamli bir degisiklik olmadig:

saptanmigtir. Bu caligmada tedavi ile diizelmeyen, kalic1 degisiklikler olan erozyon
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ve entezofiti kapsayan bir skorlama metodu olan GUESS’in kullanilmasi kisitlayict
bir faktor olarak belirtilmistir.'”> Ispanya’da yapilan, ¢cok merkezli, 197 SpA
hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada TNF-a inhibitorleri ile 6 aylik tedavi
sonrast hem morfolojik anormalliklerde, hem de entez ici ve g¢evresindeki power
Doppler sinyalinde bazale gore anlamli diizelme saptandigi bildirilmistir."**
Calismamizda hastalar tedavi almayan, DB-UVB tedavisi alan ve sistemik tedavi
(asitretin, metotreksat, siklosporin, biyolojik ajan) alanlar olmak {izere 3 gruba
ayrildiginda bu 3 grup arasinda GUESS skoru ve USG’deki bulgular (tendon kalinlik
artig1, bursit, erozyon, entezofit, inflamasyon bulgulari, kronik bulgular) agisindan
anlaml fark saptanmamistir. DB-UVB tedavisi sadece deriyi etkileyen, eklemler
tizerine etkisi olmadig1 bilinen bir tedavi modalitesi oldugu i¢in tedavi almayan grup
ile DB-UVB tedavisi alan grup arasinda GUESS skoru ve USG’deki bulgular
acisindan fark saptanmamasi beklenen bir durumdur. Bu 3 grup arasinda, tedavi ile
diizelmeyen, kalici bulgular olan erozyon ve entezofit varligr agisindan da fark
saptanmamas1 dogal bir bulgudur. Sistemik tedavi alan grupta hastalarin hicbirinde
tendon kalinliginda artis tespit edilmemisken, tedavisiz grupta %9,8, DB-UVB
grubunda %11,8 oraninda saptanmis, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p = 0,613). Sistemik tedavi alan grupta, inflamasyon bulgularindan
biri olan ve tedavi ile diizelmesi beklenen tendon kalinlik artisinin mevcut olmamasi
beklenen bir bulgudur. Diger inflamasyon bulgusu olan bursit varlii agisindan 3
grubu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sistemik
tedavi alan grupta beklenmedik bir sekilde bursitin daha yiiksek oranda (4/13,
%30,8) saptandigr gozlenmistir. Ancak sistemik tedavi alan hastalardaki bursit
varlig1 aldiklar1 tedaviye gore ayrintili olarak incelendiginde, bursit saptanan 4
hastadan 3’{inlin entezit {izerine tedavi edici etkisi olmayan bir ajan olan asitretin
kullandig1 ortaya cikmustir. Asitretin hari¢ diger tedavileri kullanan hastalar i¢in
bursit goriilme oranit tekrar hesaplandiginda yine istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte diger 2 gruptan daha diisiik bulunmustur (1/7 hasta, %14,2).
Sistemik tedavi alan grupta, inflamasyon bulgularindan biri olan ve tedavi ile
diizelmesi beklenen bursitin, tedavisiz gruptan daha az oranda goriilmesi beklenen
bir bulgudur. Sistemik tedavi alan grupta entezit lizerinde etkili oldugu bilinen

metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan tedavilerini alan hastalarin USG
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bulgularmma ayrintili  baktigimizda, hastalardan sadece birinde inflamasyon
bulgularindan biri olan bursitin mevcut oldugunu, hastalarin higbirinde tendon
kalinliginda artis olmadigini, 4 hastada erozyon, 5 hastada entezofit oldugunu; yani
bu hastalarda esas olarak tedavi ile diizelmeyen, kalici bulgular olan erozyon ve
entezofitin GUESS skoruna en biiylik katkiyr sagladigimi gormekteyiz. Akut
inflamasyon bulgularindan biri olan bursitin saptandigi hastanin heniiz 1,5 aydir
biyolojik ajan kullanmakta oldugunu belirterek, bu hastada heniiz tedavinin
etkinliginin ortaya ¢ikmamis oldugu yorumunu yapabiliriz. Ancak hastalarin tedavi
oncesi USG bulgularini bilmedigimiz i¢in ve entezeal USG’nin tedavinin etkinligini
degerlendirmedeki duyarliligi bilinmediginden tedavinin entezlerdeki anormallikler
tizerine olan etkisi hakkinda yorum yapamamaktayiz.

Calismamizda, tedavinin klinik bulgu, skor ve USG skorlar1 {izerine
yapabilecegi potansiyel etkileri ortadan kaldirmak amaciyla son 3 aydir herhangi bir
tedavi almayan 44 hasta tekrar analiz edilmistir. Beklendigi sekilde tedavi almayan
hastalarda ortalama PASI skoru tedavi alan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p = 0,023). Tedavi alan ve almayan hastalar arasinda ortalama NAPSI
skoru agisindan anlamli fark saptanmamasi, tedavilerin tirnak tizerindeki etkisi geg
ortaya c¢iktig1 (en az 3 aylik tedavi sonunda) i¢in hastalarin ¢ogunun bu tedavileri
kisa siiredir aliyor olmasina baglanabilir (14 hasta <3 aydir, 6 hasta <4 aydir)."** iki
grupta ESH ve CRP degerlerinin benzer ¢ikmasi ise bu degerlerde diisiis saglayan
sistemik antiinflamatuvar-immiinsiipresif etkili tedavileri kullanan hasta sayisinin az
olmasima bagli olabilir (7 hasta). Tedavi almayan hastalardaki USG bulgularinin
sikligi ve dagiliminin tim hastalardan elde edilen sonuclar ile aynmi oldugu
saptanmistir. Tedavi almayan hastalarda da en sik tutulan bdlge Asil entezi, en sik
gbzlenen bulgu entezofit olarak bulunmus, entezofitin yine en siklikla kalkaneus arka
kutbunda gozlendigi belirlenmistir. Entezlerin tutulum sikligina gore siralanmasinin
da ayn1 oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde tedavi almayan hastalarda da tirnak
tutulumu olanlarda GUESS skorunun tirnak tutulumu olmayanlara gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu, USG bulgularindan yine entezofitin tirnak tutulumu
olanlarda anlamli olarak daha fazla oranda goriildiigli saptanmistir. Bu sonuglar,
calismamizdaki hastalarin bir kisminin tedavi aliyor olmasinin USG’de elde edilen

bulgular1 etkilemedigini gdstermektedir.
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Hiperosteozisi tetikledigi bilinen retinoidler entezopatinin iyatrojenik
sebeplerinden biridir. Ozellikle yiiksek dozda ve uzun siire kullanildiginda entezofit
olusumuna neden oldugu bilinmektedir.’ Asitretinin bu olasi etkisini ortadan
kaldirmak amaciyla son 3 aydir herhangi bir tedavi almayan hastalardan, daha 6nce
asitretin tedavisi almig 8 hasta diglandiktan sonra kalan 36 hasta degerlendirildiginde
yine en sik tutulan bolge Asil entezi, en sik gozlenen bulgu entezofit olarak
bulunmus, entezofitin yine en siklikla kalkaneus arka kutbunda go6zlendigi
belirlenmistir. Entezlerin tutulum sikligina gore siralanmasinin da ayni oldugu tespit
edilmistir. Buna dayanarak, ¢alismamizda asitretin tedavisinin sonuglari etkileyen
karistiric1 bir faktér olmadigi séylenebilir.

Calismamizda sinir iletim calismasi yapilan 25 hastanin 7’sinde (%28)
patolojik bulgu saptanmis, bu hastalardan 2’sine (%8) sag karpal tiinel sendromu
tanist konmustur. Chroni ve ark. tarafindan yapilan, literatiirde psoriazisli hastalarda
periferal sinir fonksiyonunun degerlendirildigi tek ¢alismada 32 hastada ulnar ve
peroneal motor ileti hiz1 ile ulnar, sural ve yiizeyel peroneal duyu ileti hizlar
lgiilmiis ve hastalarin  higbirinde patolojik bulgu tespit edilmemistir.®
Narayanaswami ve ark.’nin planladigi retrospektif ¢alismada, 2 yillik periyotta
kliniklerinde periferal ndropati tanist alan toplam 3 PsA’li hasta saptanmis, bu
hastalardan 1’inde kiiciik lifleri tutan distal simetrik duysal néropati, 1’inde kiigiik ve
biiyiik lifleri tutan  distal simetrik duysal noropati, 1’inde distal simetrik
sensorimotor ndropati oldugu bildirilmistir.'*' Literatiire bakildiginda, hastalarin sinir
iletim ¢aligmasi ile degerlendirildigi daha onceki ¢caligmalarda, RA’te %57,4, %17
oraninda periferal noropati goriildiigi belirtilmistir.'®'*> AS’li hastalar ile saghkl
kontrollerin karsilagtirildigt bir c¢alismada AS’li hastalarda %40,6, saglikli
kontrollerde ise %3,3 oraninda periferal noropati saptanmustir.'' Behget hastalarinin
degerlendirildigi benzer bir ¢alismada perifeal noropati siklig1 hasta grubunda %14,2,
saglikli kontrollerde ise %2,4 olarak tespit edilmistir.” Ayrica epidemiyolojik
calismalar sonucu periferal noropatinin yaslh eriskinlerde yaklasik %7, bag dokusu
hastaligt olanlarda ise %10 oraminda goriildiigi  bildirilmistir.**"’  Genel
populasyonda karpal tiinel sendromu siklig1 Isve¢’te yapilan bir calismada %2,7,
Hollanda’da yapilan bagka bir ¢alismada kadinlarda %35,8, erkeklerde %0,6 olarak

raporlanmustir.**'* Sivri ve ark. tarafindan yapilan bir cahsmada elektrofizyolojik
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degerlendirme ile RA’li hastalarin % 6’sinda karpal tiinel sendromu tespit edildigi
bildirilmistir.'"* Bu oranlar g6z Oniine alindiginda ¢alismamizdaki hastalarda artmis
siklikta periferik sinir disfonksiyonu tespit edildigini sOyleyebiliriz.

Calismamizda sinir iletim ¢alismasinda patoloji tespit edilen hastalarin yas
ortalamasinin patoloji tespit edilmeyen hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Literatiirde yas ile periferal noropati sikliginin arttigini bildiren ¢alismalar olmakla
birlikte, bu ikisi arasinda iligki saptanmayan yayinlar da mevcuttur. Oytun Bayrak ve
ark, Biswas ve ark., Lang ve ark. tarafindan yapilan RA’li hastalarda periferik
ndropatinin  arastirildigi  calismalarda yas ile periferik noropati sikliginin
degismedigi, Agarwall ve ark. ile Albani ve ark.’nin yaptig1 benzer ¢alismalarda yas
arttikca periferal noropati goriilme orammn arttig bildirilmistir,'%'3>-141-142143

Sinir iletim ¢aligmasinda patoloji tespit edilen hastalardan 3’linlin daha 6nce
en az 3 ay siireyle asitretin tedavisi aldigi, 1 hastanin ise 4 aydir biyolojik ajan
(infliksimab) almakta oldugu tespit edilmistir. Literatiirde asitretin kullanan psoriazis
hastalarinda periferal noropati gelisimi vaka raporlar1 seklinde bildirilmistir.
Tsambaos ve ark.’nin bildirdigi ¢alismada 2 hastada 3 ve 4 aylik asitretin tedavisi
sonrasinda duysal periferal noropati gelistigi, tedavi kesildikten 2,5 ay sonra
bulgularin tamamen diizeldigi raporlanmistir.'** Chroni ve ark. tarafindan yapilan, 13
hastada asitretinin kisa siireli tedavide periferik sinirler lizerine olan etkisinin klinik
ve elektrofizyolojik olarak incelendigi prospektif calismada, tedavinin 1. ayinda 3
hastada (%23), tedavinin 3. ayinda 9 hastada (%69) elektrofizyolojik ¢alismada
baslica duysal sinir liflerinde disfonksiyon saptandigi bildirilmistir. Bu c¢alismada
tedavi kesildikten sonra hastalar tekrar degerlendirilmemistir.'* Yine aym
arastirmacilar 3 aylik asitretin tedavisi sonrasi sensorimotor periferal ndropati gelisen
ve tedavi kesildikten 2 ay sonra bulgulart normale dénen 1 vaka daha

bildirmislerdir."*

TNF-o inhibitorlerinin Guillan-Barre sendromu, demiyelinizan
polindropati, monondritis multipleks, sensorimotor polindropati gibi periferik sinir
hastaliklarina yol acabildigi daha oOnce literatiirde vaka raporlar1 seklinde
bildirilmistir."*” Tektonidou ve ark., romatoid artrit nedeniye infliksimab alan 2
hastadan birinde tedavinin 1. ayinda multifokal motor noéropati, digerinde ise
8

tedavinin 3. ayinda duyusal polindropati ortaya c¢iktigi bildirilmistir.'*  Bizim

calismamizda, sinir ileti ¢alismasinda patoloji saptanan hastalarin yas ortalamasinin
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patoloji saptanmayan hastalardan daha ytliksek olmasi, hastalarin yaklasik yarisinin
daha oOnce periferik noropatiye sebep oldugu bildirilmis bir ajan olan asitretin
tedavisini almis olmasi, 1 hastanin ise halen yine literatiirde periferik ndropati yaptigi
bildirilmis bir ajan olan infliksimab kullaniyor olmasi dolayisiyla artmig periferik
sinir disfonksiyonu sikligini direk olarak psoriazise baglayamamaktayiz. Ancak yasin
bazi ¢alismalarda periferik noropati i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmemesi ve
mevcut yayinlarda asitretinin periferik sinirler {izerine olan etkisinin ge¢ici oldugu
belirtildigi gbz Oniline alindiginda psoriazis ile periferik sinir disfonksiyonu
arasindaki muhtemel iliski tam olarak dislanamamaktadir. Bu baglamda ¢alismamiz
psoriazis ile periferik sinir tutulumu arasinda iligki olabilecegini ortaya koyan onciil
bir ¢alisma 6zelligi tasimaktadir. Bu iliskinin varligini tam olarak belirlemek ig¢in
daha genis ve kontrollii caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda GUESS skoru arttik¢a bilateral ulnar ve sag tibial sinir distal
motor latanslarinin uzadigi, sol ulnar sinir duyu ileti hizinin ise azaldigi tespit
edilmistir. Literatiirde daha Once entezopati ile periferal noropati iliskisinin
bildirildigi herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Giindiiz ve ark. tarafindan yapilan
AS hastalarinda sinir iletim c¢alismasi1 ile periferik sinirlerin degerlendirildigi
calismada, kontrol grubuna gore AS’li hastalarda median ve tibial sinir distal motor
latans1 daha uzun, ulnar, peroneal ve tibial sinir motor, median ve sural sinir duysal
amplitiidii daha diisiik, ulnar sinir duyu ve peroneal sinir motor ileti hiz1 daha yavas
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada hastalikla ilgili klinik parametreler olan gogiis
ekspansiyonu ve Schober testi Ol¢limleri azaldik¢a tibial ve ulnar motor ileti
hizlarinin da azaldigi bildirilmis, ancak bulgularin entezopati ile iligkisi
degerlendirilmemistir."' Romatizmal hastaliklarda periferik ndropati
mekanizmalarindan biri sinirlerin 6demli eklem yapilar1 arasinda, romatoid sinovit
ve nodiiller ve kalsifiye ligamentler ile sikistirilmasidir.'" Entezopatide de sinirlerde,
tendonda meydana gelen 6dem ve kalinlik artisi, entezofit denilen yeni kemik
olusumlarina bagli benzer bir kompresyon s6z konusu olabilir. Calismamizda sadece
alt ekstremite entezlerini degerlendirmis olmakla beraber, alt ekstremitede yer alan
tibial sinire ek olarak iist ekstremitede bulunan ulnar sinir 6l¢iimleri [sag ulnar latans
(p = 0,001) ve sol ulnar latans (p = 0,01) ile dogru, sol ulnar sinir duyu ileti hiz1 (p
= 0,033) ile ters orantili)] ile de GUESS skoru arasinda iliski saptanmistir. Belki bu
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hastalarin iist ekstremite entezlerinde de alt ekstremiteye benzer degisiklikler mevcut
olabilir. Sonu¢ olarak calismamiz entezopati ile periferik sinir disfonksiyonu
arasinda 1iliski olabilecegini ortaya koyan ilk calismadir. Bu iligskinin etyolojisini
belirlemek i¢in daha cok hastanin dahil edildigi kontrollii ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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. SONUC VE ONERILER

. Kas-iskelet sistemi USG klinik pratikte entezopati tanisinda kullanilabilecek ucuz
ve kolay ulasilabilir, radyasyon icermeyen, karsilastirmali dinamik degerlendirme
yapilabilmesini saglayan bir goriintiilleme yontemidir.

. Psoriazisli hastalarda entezopatinin en sik gorildigii bolge Asil entezidir. Bu
nedenle psoriazisi olan tiim hastalar topuk semptomu acgisindan sorgulanmali ve
hastalara Asil entez muayenesi yapilmalidir. Yine psoriazisli hastalarda USG ile
entezopati incelemesi icin segilecek ilk bolge Asil entezi olmalidir.

. Psoriazisli hastalarda en sik saptanan entezopati bulgusu entezofit, entezofitin en
sik gorildiigii yer kalkaneusun arka kutbudur.

. Entezopati ile psoriazisin siddeti arasinda iliski mevcut degildir. Bu nedenle
entezopati degerlendirmesi sadece siddetli hastalarda degil hafif siddetli psoriazisi
olan hastalarda da yapilmalidir.

. Tirnak tutulumu olan psoriazis hastalarinda entezopati daha sik goriilmektedir.
Ancak entezopati ile tirnak tutulumunun siddeti arasinda iliski mevcut degildir.
Tirnak tutulumunun siddetine bakilmaksizin, tirnak tutulumu olan tiim hastalar
entezopati varlig1 agisindan degerlendirilmeli, PsA gelisimi agisindan yakin takip
edilmelidir.

. Herhangi bir artikiiler semptomu ve fizik muayenede herhangi bir bulgusu
olmayan psoriazisli hastalarda da entezopati sik goriilmektedir. Psoriazisli
hastalarda goriilen bu asemptomatik entezopatinin PsA gelisim riski {izerindeki
etkisi bilinmemektedir. Ancak entezopati tespit edilen hastalarin PsA’e erken
donemde tan1 konulabilmesi i¢in takip edilmesi gerekmektedir.

. Sistemik tedavi alan hastalarda kalict bulgular olan erozyon ve entezofit tespit
edilmistir. Tedavinin entezopati bulgularina olan etkisi, hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasi degerlendirildigi caligmalarla saptanabilir.

. Calismamizda psoriazis hastalarinda artmis siklikta periferik sinir disfonksiyonu
saptanmistir. Ancak hastalarda ileri yas, asitretin ve infliksimab kullanimi gibi
sonuclar1 etkileme potansiyeli olan faktorler mevcut oldugundan bu artmig siklik
direk olarak psoriazise baglanamamis olmakla birlikte ¢alismamiz psoriazis ile

periferik sinir tutulumu arasinda iliski olabilecegini ortaya koyan onciil bir
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calisma Ozelligi tasimaktadir. Bu iliskinin varligimmi tam olarak belirlemek icin
daha genis ve kontrollii caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

. Entezopati skoru ile tibial ve ulnar latansin dogru, ulnar duyu ileti hizinin ters
orantili oldugu saptanmistir. Calismamiz entezopati ile periferik sinir
disfonksiyonu arasinda iliski olabilecegini ortaya koyan ilk c¢aligmadir. Bu
iliskinin etyolojisini belirlemek i¢in daha ¢ok hastanin dahil edildigi kontrollii

caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

EK 1. Hasta Takip Formu

Ad-soyad:

Dosya no:

Telefon no:

Yas:

Cinsiyet:

Hastaligin baglangic yasi:

Hastalik siiresi:

Aile oykiisii:

Eslik eden hastalik:

Diabetes mellitus:
Hiperlipidemi:
Hipertansiyon:
Iskemik kalp hastalig::
Diger:

Daha once aldig1 tedaviler ve stiresi:
Topikal tedavi (steroid,kalsipotriol)
Asitretin
Metotreksat
Siklosporin
Fototerapi

Biyolojik ajan

Su an aldig1 tedavi ve ne kadar stiredir aldigi:

Dermatolojik inceleme:

Sagli deri tutulumu: var / yok
Intergluteal bolge tutulumu: var/yok
Genital bolge tutulumu: var/ yok

Tirnak tutulumu: var/yok
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PASI:
Tutulum
Eritem | Endiirasyon | Kabuklanma ‘
yiizdesi Katsay1
(0-4) | (0-4) (0-4)
(0-6)
Bas 0,1
Ust
0,2
ekstremite
Govde 0,3
Alt
0,4
ekstremite

Total PASI skoru:




NAPSI:

AW —=O

yok

Y, iinde var
2/4 {inde var
% Uinde var
4/4 iinde var
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TIRNAK YATAGI TUTULUMU

TIRNAK MATRIKS TUTULUMU

Onikoliz

Splinter
hemoraji

Hiperkeratoz

0Oil
drop

Pitting

Lokonist

Lunulada
kirmizi
noktalar

Tirnak
plaginda
ufalanma

Total NAPSI skoru:




Tanis1 konulmus psoriatik artriti var m1? Var

Psoriatik artriti varsa ka¢ yildir tanist mevcut?

Psoriatik artrit icin su1 an aldig1 tedavi:

NSAII
Metotreksat
Salazoprin
Biyolojik ajan
Diger

Diz ekleminde yakinmasi var m1?

Agri VAR
Sislik VAR

Topukta yakinmasi var m1?

Agn VAR
Sislik VAR
Diz muayenesinde:
Agri-hassasiyet
Sislik
Hareket kisithilig
Asil muayenesinde:
Agri-hassasiyet
Sislik
Hareket kisithilig
Boy:
Viicut agirhig:
BMI:
CRP:
ESR:

YOK
YOK

YOK
YOK

VAR
VAR
VAR

VAR
VAR
VAR

YOK
YOK
YOK

YOK
YOK
YOK
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USG BULGULARI Sag Sol

Patella iist kutbu- quadriseps tendonunun entezi

Quadriseps tendon kalinligi > 6,1 mm

Suprapatellar bursit

Patellanin iist kutbunda erozyon

Patellanin uist kutbunda entezofit

Patella alt kutbu- patellar ligamanin proksimal entezi

Patellar ligaman kalinligit >4 mm

Patellanin alt kutbunda erozyon

Patellanin alt kutbunda entezofit

Tibial tiiberosite- patellar ligamanin distal entezi

Patellar ligaman kalinli§i >4 mm

Infrapatellar bursit

Tibial tiiberositede erozyon

Tibial tiiberositede entezofit

Kalkaneusun iist kutbu- asil tendon entezi

Asil tendon kalinligi > 5,29 mm

Retrokalkaneal bursit

Kalkaneusun arka kutbunda erozyon

Kalkaneusun arka kutbunda entezofit

Kalkaneusun alt kutbu- plantar aponoroz entezi

Plantar apondroz kalinligi > 4,4 mm

Kalkaneusun alt kutbunda erozyon

Kalkaneusun alt kutbunda entezofit

Sinir iletim ¢alismas1 bulgulart:

Duyu ileti hizt | Motor ileti hizi | Latans

Sag tist ekstremite | Median sinir

Ulnar sinir

Sol tst ekstremite | Median sinir

Ulnar sinir

Sag alt ekstremite | Peroneal sinir X

Tibial sinir X

Sural sinir X




