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PSORIATIK ARTRIT

Esen KASAPOGLU, Murat INANC*

GIRIS

Psoriasis (Ps), patogenezinde T hiicrelerinin
6n planda rol oynadigi inflamatuar bir cilt
hastaligidir, toplumda %1-2 oraminda gorii-
liir, Psoriatik aririt (PsA) ilk olarak 1818 yi-
[inda Alibert tarafindan tanimlanmug U} ol-
makla birlikte 1960'l: yillara kadar, romatoid
artritin (RA) bir alt grubu olarak kabul edil-
mekteydi @, Romatoid faktdriin (RF) kegfi-
nin ardindan, RAl1 hastalarin %80'inde
RF'nin pozitif bulunmas: ve PsA'da ise ge-
nellikle negatif olmast @ 1964'de "American
Rheumatism Association” simiflandirmasina
gore, PsA'nin ayri bir hastalik grubu olarak
kabul edilmesini kolaylagtirdi ®). PsA'nin,
diger seronegatif artritler ile ortak klinik
dzelliklerinin ortaya konmasi hastalifin ta-
mmlanmasinda 6nemli bir asamadir. Moll ve
arkadaglarinin "seronegatif spondilartrit”
olarak adlandirdif: bu hastalik grubunu; an-
kilozan spondilit (AS), PsA, reaktif artrit
(ReA), inflarnatuar barsak hastaliklarma eg-
lik eden spondilartritler, juvenil kronik art-
ritlerin bir formu ve simiflandinlamayan
spondilartritler olusturmaktadir ¢,

Ps'de, inflamatuar artrit (IA) sikliginm arttig
toplum cahgmalarinda gosterilmigtir. PsA
Ps've eslik eden, genellikle RF negatif 1A
olarak tanimlanmistir. Bu tanumin ¢esitli ne-
denlerle yetersiz kaldig) kabul edilmektedir.
PsA'nin ayr1 bir hastalik grubu oldugunu ka-
mitlayabilecek ¢aligmalar sinirhdir, PsA icin
uluslararas) kabul edilmis bir siniflandirma
kriteri heniiz olugturulamamastir. Ps ile 1A
arasindaki iligkiyi agiklamak icin farkle hi-
potezler dne siiriilmiigtiir. Bir hipoteze gbre
Ps ile PsA tamamen farkle iki hastaliktir ve

deri tutulumu ortak sonugtur. Difer hipoicze
gore Ps ve PsA geligsimine aym genefik
vefveya cevresel etkenler yatlkimlbik yarat-
maktadirlar. Genetik ve ¢evresel etkenlerin
Ps ve PsA patogenezinde yer aldig1 ancak
hastalifin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli olma-
diklar1 disiiniilmektedir. Uctincii hipoteze
gore Ps ve PsA gelisiminde ortak yatlkanhk
etkenleri rol oynamakta ancak Ps, eklem tu-
tulumunda ekspresyonu degistirmektedir ),
Bununla beraber; PsA'min ayn bir hastalik
grubu olmadifim; sadece Ps ile RA'nin veya
AS'nin rastlantisal olarak beraber bulundu-
frunu ileri siirenler de bulunmaktadir ©),

Psoriatik plaklarin histolojik incelemesi T
hiicre infiltrasyonunun diger patolojik degi-
sikliklerden 6nce ortaya ¢iktigmi gostermis-
tir. Psoriatik lezyonlardan elde edilen sitokin
analizlerinde interitkin-2 (IL-2}), interferon
gama {INF.4) gibi in vitro olarak keratinosit
hiperplazisini baglatabilen THI tipi sitokin-
lerin tretildigi goriilmiistiir, INF-y'nin dert
altina enjeksiyonu normal bireylerde psoria-
tik plak benzeri lezyonlarm gelismesine ne-

- den olabilmektedir. Ps, siklosporin A, anti-

CD4 monoklonal antikor gibi T hiicrelerini
hedef alan tedavilere hizla yanit vermektedir
), Psoriatik dokiitiilerden elde edilen T hiie-
reler, c¢iddi kombine immiin yetersizligi
("SCID") olan farelere enjekte edildiginde,
onceden transplante edilen insan derisinde
psoriatik lezyonlar gelismektedir ®), Psoria-
tik cilt dokiintiliilerinden elde edilen CD4*
T hiicreleri "SCID" farelere enjekte edil-
diginde klinik ve histopatolojik olarak in-
sandakine benzer bir hastalik olusturabil-
mektedir @), PsA de Ps gibi ve T-hiicre ara-
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cili bir hastaliktir fakat patogenezde farkls
immiin mekanizmalar rol oynamaktadir, Or-
negin "SCID" farelere psoriatik lezyonlar-
dan elde edilen T hiicreleri enjekte edildigin-
de PsA ortaya ¢lomamagtir, Ayrica, sinovyal
dokuda, derinin aksine diigiik diizeylerde IL-
2 ve INF-y bulunmugtor. Aym hastalarda de-
ri ve sinovyadaki lenfositlerin T-hiicre re-
septorierinin farkh oligoklonal yol izlemele-
ri farkl: antijenleri tamdiklarim gostermekte-
dir (10,

Aile ¢alismalan, PsA goriilme olasiliginin,
birinci derece akrabalarinda Ps olan hastalar-
da artigim gostermektedir (V. Kardeste go-
riilme riskinin Ps'de yaklasik dort kat, ©®
PsA'da ise Moll ve Wright'm ilk ¢aligmasin-
da anlaml sekilde artmig bulunmas: PsA'da
genetik etkenlerin tahmin edilenden 6nemli
oldugunu diigtindiirmektedir (11,

PsA'l hastalarda 6zellikle sakroiliit ve distal
interfalangeal (DIF) eklem tutulumu birlikte
oldugunda HLA smnif I genlerden HLA
B27'nin arttifinin saptanmasi, Ps ve AS bir-
likteliginin rastlantisal olmadiin: diistindiir-
mektedir 12, HLA B27 ve B7 Ps'den ba-
gimsiz olarak PsA ile iligkili olarak bulun-
mustur 12, HLA B13, DR7, B57 (1314 ve
HLA Bi6'min alt gruplar olan HLA B38 ve
B39un (415 PsA'da artmug oldugu kontrol-
Hi gahigmalarla gosterilmistir, ancak bu iligki
baglant1 dengesizliginden (linkage disequi-
librium) kaynaklaniyor olabilir. HLA DR4
sikhifnmin  PsA'in simetrik poliartikiiler for-
munda artmi§ olmasi genetik alt yapmm fe-
notipi etkifedigini diisiindiirmektedir (9,
Cw*0602'nin PsA'da, saglikli kontrollerden
daha stk oldugu ve Ps icin, erken baslangig
yag1 ile iligkili oldugu go6riilmiigtiir (15,1617,
Cw*0602, HLA-B5701 ve HLA-BI1302 ile
beraber PsA'da en sik saptanan alellerdir (%),
Ancak Cw*0602 genini, PsA, Ps ve kontrol
gruplan ile kargilagtiran ¢aligmalar; iligkinin
PsA'dan ¢ok Ps ile oldugunu gdstermigtir
(13,14.15), HLA dis1 genlerden olan MICA-
002 aleli ile iligkili olan MICA-A9 polimor-

Kasapojiu E,, inang M,

fizmi; PsA'da, 6zellikle poliartikiiler formda
daha sik bulunmusgtur (18.19:20},

PsA'da da diger seronegatif artritlerde oldu-
gu gibi infeksiyonlar etyolojide rol oynadif
diisiiniilmektedir. Streptokok enfeksiyonlan
sonrasinda, Ps'de alevienmeler goriilebil-
mektedir @1, Hepatit C antikorlarinin Ps'le-
rin %0'sinda pozitifken PsA'larin %12'sinde
pozitif oldugu goriilmiistiir @2, HIV infeksi-
yonu, T-helper (CD4*) hiicrelerini hedef al-
diindan RA ve sistemik lupus eritematozus
gibi CD4+* hiicrelerinin patogenezde rol aldi-
g1 hastaliklarda iyilesme gozlenirken,
PsA'da kétillesme olmasi, RA ve PsA'nin
farkli hastaliklar oldugunu diigiindiirmekte-
dir @3.24)_ Infeksiyonlar Ps ve PsA'mn ortaya
cikisinda tetikleyici faktdrierdir.

Anahtar kelimeler: Psoriatik artrit, serone-
gatif artrit, spondilartrit, spondilartropati

KLINIK OZELLIKLER

PsA'min baglangic yag1 RA'da oldugu gibi
siklikla 40 yas civarnidir, kadin ve erkekler
esit siklikta etkilenirler (/9. PsA'da juvenil
baglangi¢ nadirdir @, Moll ve Wright,
PsA'min alt gruplarin1 monoartrit ve oligoart-
rit, poliartrit, tirnak degisikliklerine eglik
eden DIF artriti, mutilan artrit ve spondilit
olarak tanmmlamistir O, Hastalarin %15-
40'mda oligoartrit, 24 %8-16'sinda DIF tu-
tulumu, @ %20-40'inda spondilit benzeri
tablo goriiliit. @9 Ancak, zamanla bu alt
gruplarn i¢ ige girdigi, kesin ayrimlarin ol-
madig1 goriilmiistiir 67, Kane ve arkadagla-
1, PsA'da ilk bagvuru sirasinda en sik poli-
artritin goriildiiglini (%60) ancak hastalik
modifiye edici ilaglarin (DMARD) kullanil-
masiyla tutulan eklem sayisinin azaldigim
ve klinik tablonun oligoartrit olarak devam
edebildifini gostermistir 7,

Ps hastalarinin, %60'inda artrit geligiminden
once, %25'inde artritten sonra baglar; artri-
tin baglamasindan sonra Ps'nin ortaya ¢ik-
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mas1 20 yia kadar uzayabilir. Es zamanh
baslangig ise hastalarin %15'inde goriiliir .
Deri hastaligmin siddeti ile eklem hastaligi-
nin giddeti paralel degildir. Juvenii baglan-
gich PsA'da artrit genellikle Ps'den dnce or-
taya ¢ikar 8. PsA'nin Ps'den once bagladigi
durumlarda spondilit, es zamanh olarak bas-
ladiklarinda poliartrit daha sik goriiliir (0,

Oligoartrit, PsA'min en karakteristik tipidir,
dort veya daha az sayidaki eklemi tutar, ge-
nellikle asimetriktir @4, DIF tutulumu, sik-
likla tirnak degisiklikleri (pitting, subungual
hiperkeratoz, onikoliz, transvers ¢izgilenme-
ler, 16konisya, pargalanma) ile birlikte gorii-
liir . DIF tutulumunu, PsA'da diger serone-

~ gatif artrit alt gruplarina gore daha siktir (1),
DIF wtulomu, tek -basina goriilmedigi i¢in

artik ayri bir alt grup olarak kabul edilme-
mektedir 27, RA'ya benzer simetrik poliart-
rit, kadinlarda daha siktir 4. Mutilan-artrit,
falanks ve metakarpal kemiklerin osteolizi
sonucu olusur, (102 padir gorilir @ ve ge-
nellikle sakroiliit ile beraberdir.241 Spondilit
ve sakroiliak eklem tutulumu, siklikla perife-
rik eklem tutulumundan yillar sonra ortaya
gikar @ ve erkeklerde daha siktir.(1D
Asemptomatik sakroiliit, hastalarin tigte bi-
rinde saptanabilir.?2) AS'den farkli olarak
spondilaririti olan her hastada sakroiliit go-
rillmeyebilir,2% PsA'da servikal tutulum, RA
benzeri erozif degisiklikler ve AS benzeri tu-
tulum olmak iizere basglica iki tipte olabi-
1ir.G® Daktilit veya "sosis parmak" PsA'da
goriilen diger tipik bir klinik bulgudur. Dak-
tilitte, el veya ayakta tiim parmak sig ve ki-
zariktir; artrite tenonosinovit eglik eder. Dak-
tilit, ReA'da da goriilebilir.(24:29) Entezit, titm
seronegatif artritlerin ortak bir dzelligidir;
tendon ve ligamanlarin kemige yapistig1 bol-
gede inflamasyon anlamina gelir. PsA'da en
sik, Asil tendonunn kalkaneusa yapistig1 bol-
gede, plantar fasiit ve pelvis etrafindaki ya-
pisma yerlerinde entezit goriiliir.(t5

PsA'da eklem dig1 tutulumunda en sik goz et-
kilenir (%30). Konjunktivit (%19.6), irit

(%7.1), episklerit (%1.8), keratokonjunktivi-
tis sikka (%2.7) goriilebilir.(24

SAPHO (Sinovit, akne, piistiilozis, hiperos-
tozis, osteitis) sendromu, PsA'min klinik bir
formu oldugu diigtiniilen bir antitedir. SAP-
HO sendromunda eklem tutulumu, akuttur
ve eklem hasarina yol agabilir. Palmoplantar
piistiitozis, en sik goriilen cilt tutulumudur.

~ Bu hastalikta kronik, multifokal, tekrarlayan

osteomiyelit, 6zelikle klavikiila ve uzun ke-
mikleri etkiler.(23)

LABORATUAR BULGULARI VE
GORUNTULEME YONTEMLERI

PéA'nm,i)‘zgiil bir laboratuar bulgusu yoktur.-

RF PsA'nin %10'unda saptanabilir.®) Kro-
~ nik hastalik anemisi ve hiicre deskuamasyo-

nuna bagli demir kayb1 nedeniyle demir ek-
sikligi anemisi goriilebilir. Urik asit yitksek-
ligi (%10), gegici lokositoz, ESR, CRP, fib-
rinojen artig1 ve negatif akut faz yanit: olarak
hipoalbuminemi gériilebilir.()

Aksiyal sistem tutulumu, radyolojik olarak
AS'den farkliliklar gisterir. Sakroiliit, asi-
metrik olma efilimindedir,32) sakroiliak ek-
lemde tam kapanma nadirdir,(”) ve torako-
lomber tutulum olmaksizin, sakroiliak ve
servikal tutulum goriilebilir.33 PsA'da zigo-
apofizyel tutulum AS'den daha nadirdir.2
Sindezmofitler daha az sayida, asimetrik,32)
torasik. ve iist lomber omurga yerlesimlidir-
ler; marjinal degildirler.242% Sakroiliit ol-
maksizin da goriilebilirler.(9  Psoriatik
spondilitte bambu kamigi gériiniimil nadir-
dir.®> AS'nin aksine osteit, vertebralarda
karelesme, faset eklemlerde daraima, eroz-

- yon, skleroz ve birlesme geri plandadir.(7)

Periferik eklem radyografisinde RA ve PsA
kolayca ayurt edilebilir, DIF tutulumu, kom-
su kemikte proliferasyona neden olan marji-
nal erozyonlar, ankiloz egilimi, tipik hokka-
kalem deformitesi, periostit ve entezit goriil-
mesi Onembi farklibiklardir.2%) Metakarpofa-




langeal ve metatarsofalangeal eklemlere go-
re daha sik olarak DIF ve proksimal interfa-
langeal eklemlerin asimetrik tutulumu, oste-
oliz (mutilan artrit), terminal falankslarda
akroosteoliz,t®*) ve kemik yoZunlugun ko-
runmug olmas17 PsA igin tipik bulgulardir.
PsA'da bilyiik eklem tutulumunun radyogra-
fik goriintimii 6zgiil degildir,(”) néropatik ek-
lemlerdekine benzer ciddi eklem hasar1 gi-
riilebilir,G3)

AYIRICI TANI

Poliattriti olan bir hastada agikar Ps dokiin-
tiisii oldugunda aymrict tant kolaydir, ancak
dokiintii yoksa ya da dikkat ¢eken bolgeler-
de degilse RA ile kanigabilir.?% Ps, sadece
" ekstremitelerde degil, kafa derisi, kulaklar,
gébek, pelvik bolge, perineum, perianal
alan, avug ici, ayak tabanm ve tirnaklarda da
aranmalidir, 6zellikle tirnak degisiklikleri Ps
tanisinda yardimer olabilir.39  Eklem tutu-
lumunun tipi, entezit, daktilit, irit, tek tarafli
ekstremite ddemi, periferik eklemlerin rad-
yoloji dzellikleri, spondilit veya sakroiliit
bulunmas: ayirici tantda yardimer olur.®9)
Keratodermi blenorajika, el ve ayak tabanla-
rinda agnisiz ve papiiloskuaméz dokiintiidiir,
genellikle ReA'da goriiliirse de gerek klinik
ve gerekse histolojik olarak piistitler Ps'den
ayirt edilmesi miimkiin olmayabilir. Kon-
junktivit, her iki hastalikta da goriilebilir.
Primer osteoartrit (OA), DIF tutulumu go-
riilmesi neden ile ayirici tantya giren diger
bir hastaliktir, Heberden ve Bouchard no-
diilleri ve karpometakarpal ekiem tutulumu
OA tamism kolaylagtirir. PsA'ya gut veya
pstdogut eslik edebilir. Ayrica PsA'y1 tetik-
leyebildigi i¢in uzamig bir travmatik artrit
s6z konusu oldugunda PsA akla gelmeli-
dir.24)

TEDAVI VE PROGNOZ

PsA, dnceleri distintildigii gibi hafif seyirli
bir hastalik degildir ve ciddi fonksiyon ka-
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yiplarina  yol ag¢abilir.37.38) PsA'da
"DMARD" kullanumi ile klinik diizelmeye
ragmen radyolojik ilerlemenin devam ede-
bildigi®? icin, etkili tedavinin erken dénem-
de baglanmas: gereklidir.(D Tek veya iki ek-
lem tatulumu oldugunda baslangicta eklem
i¢i kortikosteroid enjeksiyonlan tercih edile-
bilir.2% Agri kontroliinii saglamak amaciyla
antiinflamatuar ilaglar kullanilmahidir, ™
Kortikosteroidler, PsA'da artritin kontroliin-
de etkilidirler ancak azaltildig: dénemde Ps
dokiintiilerinin artigina neden olabilirier.
PsA'da uluslararas: kabul edilen sinifiandir-
ma kriterlerinin olmamasi, alt gruplarin ig
ige geemis olmasi, hastalik patogenezinin

tam olarak bilinmemesi, plasebo etkisinin te- -
- davi secenekleri agisimndan 6rnek alindigy
_RA'dan'tig kat fazla olmasi, randomize kont-
" rollir calisma yapilmasim giiclestirmektedir,
PsA tedavisinde en sik kullanilan ilaglar me-

totreksat (MTX), sulfasalazin (S5Z) ve sik-
losporindir. MTX, PsA'de eklem ve cilt tutu-

lumunda etkili olmasi, etkisinin hizli ortaya -

¢ikmasi ve giivenilirligi nedeniyle ilk tercih
edilen ilactir, MTX'e devam etme orany, di-
ger "DMARD"lardan daha yiiksektir; buna
karsin PsA'da MTX ile yapilmig plasebo
kontrolli calisma yoktur, SSZ, periferik ek-
lem tatulunda siurh da olsa etkili bulunmus-
tur, fakat aksiyal sistem tutulumunda etkisiz-
dir. Siklosporinin, PsA'da eklem ve cilt tutu-
lumunda etkili oldugu acik ¢alismalarda ve
vaka sunumlari ile bildiriimigtir, ancak pla-
sebo kontrollii calisma yapiulmamusgtir. Sik-
losporin, ¢zellikle geri doniigiimsiiz renal
toksisite nedeniyle ilk tedavi secenegi olma-
mahdir, MTX veya SSZ'nin kullaniimadi
veya etkisiz oldugu hastalarda kuliamlmali-
dir.#" Denenmis difer tedavi segenekleri
arasinda takrolimus,(!®) hidroksiklorokin,
azatioprin, altin tiirevleri, retinoidler, D vita-
min tiirevieri, D-penisilamin, kolsisin!} ve
leflunomid®04D) bulunmaktadir, Yeni tedavi
seceneklerinden biyolojik ajanlar, dzellikle

" TNF-0. antagonisti olan infliksimab@243) ve

etanersept™® cilt ve eklem tutulumunda et-
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kilidir. infliksimab ile yapilan agik ¢aligma-
larda, eklem ve cilt tutulumunda gerileme
oldugu gosterilmigtir ¥243). Mease ve arka-
daslarmmmn PSA'l hastalarda yaptig plasebo
kontrollii caligmada Ps deri dokiintiilerinde,
etanersept olan hastalarin %87'sinde, plase-
bo alan hastalann %23'inde (p=06:0125), ek-
lem yakmmalarinda etanersept alan hastala-
rin %73'tinde, plasebo alan hastalarn
%13%inde (p=0.0001) diizelme oldugu go-
riilmiigtiir. “4)

Sonug olarak PsA, beklenenden sik olmasina
kargin genig hastalik spektrumu ve i¢ ige gir-
mig klinik formlari nedeniyle yeterince aras-
tirllmamig ve uluslararas: simiflandirma kri-
terleri olugturulamamis bir hastalik grubu-
dur. Molekiiler teknolojideki gelismeler
PsA'nin patogenezini aydinlatimada yararl
oldugu kadar, PsA icin yeni ve etkili tedavi
secencklerinin ortaya gikmasina da yol ag-
gt
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