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1. GIRIS ve AMAC

Sitriiline vimentine yOnelen antikorlar sitriiline proteinlere reaktif
otoantikorlar ailesinin bir iiyesi olup Romatoid Artrit (RA) tanist i¢in en spesifik
serolojik markirlardan biri kabul edilmektedir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda anti
modifiye sitriiline vimentin (anti-MCV) antikorlarinin RA disindaki bazi artritlerde

de bulunabildigi gosterilmistir.

Psoriasis, genetik bir yatkinlik zemininde, ¢esitli tetikleyiciler sonucu gelisen
eritemli, skuamli lezyonlar ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Patogenezi net ortaya konabilmis degildir ve giin gectikce yeni bilgiler
eklenmektedir. Vimentin bir ara filaman olarak psoriasisin gelisim siirecinde adindan

s0z ettiren yeni proteinlerden biridir.

Psoriatik artrit (PsA) ise psoriasisle birlikte goriilen, seronegatif inflamatuvar
bir artrittir. Bazi klinik prezentasyonlar1 RA ile ayrimini zorlastiracak bigimde
benzerlik tasimaktadir. Genel itibariyle otoantikorlar PsA ile iliskili anilmasa da, son

yayinlarda anti-MCV antikorlarinin PsA’ 11 hastalarda bulunabildigi gosterilmistir.

Artrit ile iliskili goriilen anti-MCV antikorlarini psoriasiste arastiran yakin
donemdeki az sayidaki calismada bulgular birbiri ile oOrtiismemektedir. Sitriiline
proteinlere karsi gelisen antikorlarin basta RA olmak iizere genellikle artritler ile
iligkili bir belirteg mi oldugu yoksa psoriasis gibi kronik inflamatuar bir hastalikta da

patogenezde rol alip almadigi net degilidir.

Bu ¢alismada psoriasis hastalarinin kanda dolasan anti-modifiye sitruline
vimentin antikor diizeylerini saptayarak hastalifin patogenezinde rol alip
almadiklarinin ve basta artrit olmak iizere hastalik klinik bulgular ile iliskili olup
olmadiklarinin  ortaya konulmasi amacglanmistir.  Sonuglarimizin  psoriasis
hastaliginda anti-MCV antikorlarinin patogenezde ve artrit gelisiminde yeri olup

olmadiginin ortaya ¢ikarilmasi adina literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli-skuamli plaklarla karakterize, etiyolojisi tam

olarak bilinmeyen kronik inflamatuar ve hiperproliferatif bir deri hastaligidir [1] [2].

2.2. TARIHCE

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindan birisidir. Hipokrat (M.O. 416-
377) ilk olarak psoriasisi tanimlamak amagli “psora” ve “lepra” terimlerini
kullanmistir [2]. Yunanca’da “psora” terimi kasintili ve skuamli deri hastaliklarin
tamimlamak i¢in kullanilmistir. Celsus (M.O. 25 - M.S. 45), giiniimiiziin psoriasisi
olan antiteyi ilk kez betimleyen yazar olmus ve bu hastaligi impetigonun ikinci bir
formu saymustir. Robert Willan (1757-1812), 1798°de “lepra greacorum” ve “psora
leprosa” adlariyla iki ayr1 antite tanimlayarak lepra ile psoriasisi ayirmis ve
psoriasisin klasik klinik betimlemesini yaparak ilk kez 6zel bir hastalik oldugunu
ortaya koymustur [3]. Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841°de hastaligin tek bir
antite oldugunu ayrintilartyla tanimlamis ve “psoriasis” sozciigiinii bu 6zel hastaliga

veren ilk kisi olmustur [3] [4].

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalari
olusturmaktadir [5]. Diinyanin hemen her yerinde goriilen hastaligin sikligi, etnik,
cografik ve cevresel faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Psoriasis
prevalanst epidemiyolojik c¢aligmalarda 9%0.2 ile %4.8 arasinda, ortalama %2
oraninda bildirilmektedir. En yiiksek prevalans Iskandinavya ve Kuzey Avrupa’da

bildirilmistir. Ulkemizde prevalans %1.3” tiir [6].

Psoriasis her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik genglerde ve orta yaslilarda
goriiliir. Ortalama goriilme yas1 10-35°tir. Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda

etkiler ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda baslar. Kiz ¢ocuklarinda 5-



9, erkek c¢ocuklarinda 15-19 yaslarinda ortaya ¢ikabilmekle birlikte 57-60 yaslart
arasinda geg baslangi¢li psoriasis seklinde de goriilebilmektedir [3] [6] [7] [8].

Ailesel olma ihtimali yiiksek, HLA-Cw6, HLA-B13 ve HLA-B57 ile iliskili
ve daha ciddi bir klinikle seyreden tip 1 psoriasiste baslangi¢ genellikle 40 yasindan
once iken, ailesel Ozellik tasimayan, HLA-Cw2 ve HLA-B27 ile iliskili tip 1l
psoriasiste baslangi¢ ¢ogunlukla 50-60 yaslarinda olmaktadir [9].

2.4, ETIiYOLOJi

Psoriasis vulgaris etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte; yapilan
calismalar psoriasisin, genetik yatkinligi olan kisilerde, travma, stres, enfeksiyonlar,
ilaglar gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerin tetikledigi abartili ve kontrolsiiz inflamatuar
yanit sonucu artmis Keratinosit proliferasyonuyla karakterize kompleks,

multifaktoriyel bir hastalik oldugunu desteklemektedir [10].

2.4.1. Genetik Faktorler

Epidemiyolojik  calismalar, aile calismalari ve HLA tiplendirme
caligmalarinin sonucunda, psoriasiste genetik predispozisyonun o6nemli bir rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Genetik faktorlerin; psoriasisin  klinik belirtilerine,

baslangi¢ yasina, tipine ve siddetine katkisi oldugu ileri siiriilmektedir [11] [12] [13].

Psoriasis hastalarinin 1. derece akrabalarinda psoriasis goriilme sikligt %7.8
ve normal popiilasyonda ise %3.14 olarak bulunmustur [11]. Hastalarin sadece
1/3’linde aile Oykiisii bulunmasi kalitimsal faktorlerin her hastada farkli oranlarda
etkili oldugunu diistindiirmektedir [13]. Yasam boyu psoriasis olma riski, anne ve
baba psoriasis olmayanlarda %2, birinde varsa %14, her ikisi de etkilenmisse %41,
bir kardes etkilenmisse %6 olarak bulunmustur. ikizler iizerinde yapilan ¢alismalarda
bir kardeste psoriasis bulunmasi durumunda diger kardesin de etkilenme oraninin tek

yumurta ikizlerinde %64, ¢ift yumurta ikizlerinde %15 oldugu gosterilmistir [11].

Gen diizeyindeki ¢alismalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen
bir psoriasis geni bulunarak Psoriasis Susceptibility | (PSORS1: 6p21.3) adi

verilmistir. Bu gen HLA-Cw6’y1 kodlar ve en giiglii iliski bu gen ile tanimlanmustir.



Sonraki ¢aligmalarda psoriasis iligkili, PSORS2:17¢g25, PSORS3: 4q, PSORS4:1q21,
PSORS5:3g21, PSORS6:19p13-g13, PSORS7:1p34-35, PSORS8:16q12-q13 ve
PSORS9:4g28-31 seklinde dokuz farkli lokalizasyon tespit edilmistir. Psoriasise
yatkinliga neden oldugu diisiiniilen bu genlerdeki gesitlilik, hastaligin poligenik ve
multifaktoryel oldugu gorisiinii desteklemektedir [13] [14] [15].

Gen calismalarindan alinan sonuglar psoriasiste bir ya da birkag major genin
bulundugu, baska yatkinlik genleri veya major gen ekspresyonlarini degistiren
faktorler varliginda klinigin farkli oldugu yoniindedir [2] [13]. HLA tipleri ile
psoriasisin iliskisi uzun siiredir bilinmektedir. Multifaktoryel bir hastalik olan
psoriasis, etnik gruptan bagimsiz olarak HLA Cw6 alleli ile giiglii bir sekilde
baglantilidir [2] [13] [14]. Bunun disinda, hastalarin major histokompabilite
kompleksi (MHC), klas 1 antijenlerinden HLA B13, B17, Bw16, Bwl7, Bw6, Bw37,
Bw57, A30 ve klas Il antijenlerinden HLA-DR7’yi tasidigi gosterilmistir.

HLA gruplari ile iliski erken baslangigli psoriasiste daha belirgin olarak tespit
edilmektedir [2] [15]. HLA-Bw13 ve B13 pozitifligi hastaligin ailevi oldugunu
gostermekle birlikte, oldukga yaygin deri tutulumu ve ilerleyici klinikle de iliskilidir.
Generalize pistiiler psoriasiste HLA-Bw17, eritrodermik psoriasiste HLA-B13 ve
B17 antijenleri birlikteligi bildirilmistir [8]. Palmoplantar psoriasisli olgularda ise

HLA tasiyiciligr diger psoriasis varyantlarindan daha az siklikta bildirilmektedir [6].

Genetik baglanti analizleri ve genom c¢ap1 iligskilendirme ¢alismalari;
IL23/Th17 ve NF-«xB ile baglantili genlerdeki sayisiz polimorfizm ile psoriasis
iligkisini dogrulamistir. 1L23/Th17 ile iliskili genler IL-23A, IL-12B, IL-23R,
STAT3, RUNX3, TYK2 iken NF-kB ile iliskili genler ise REL, TNIP1, TRAF31P2,
TNFAIP3, KFKBIA, FBXL19, CARD14 tiir.

Yine epitel barier fonksiyonu ile iligkili “ge¢ kornifiye zarf” (LCE) 3B ve 3C
proteinlerini kodlayan genlerde ve Defensin beta 4 (DEFB4) geni gibi epitelyal

mikrobiyal savunma ile iligkili genlerde de ¢ok sayida polimorfizm tanimlanmistir.

Bu analizler psoriasisin aslinda defektif keratinositlerin immiinite iliskili bir
hastalig1 oldugunu dogrular niteliktedir [16] [17] [18].



2.4.2. Tetikleyici Faktorler

Psoriasisli olgularda mevcut hastalik ekzojen ve endojen bazi faktorler ile
tetiklenebilmektedir. Psoriasisi tetikleyen c¢evresel faktorlerin en iyi bilinenleri
fiziksel travma, enfeksiyonlar, ilaglar, ultraviyole ve X 1sinlari, sigara, alkol ve

psikolojik strestir [19] [20].

2.4.2.1. Fiziksel Travma

Psoriasisli olgularda fiziksel travmalar, yaniklar, bocek isiriklari, cerrahi
insizyonlar, alerjik reaksiyonlar, ¢esitli kimyasallara bagli olusan irritasyon ve
radyasyon maruziyeti gibi travmatik faktorler 7-14 giin sonra lezyon gelisimini
tetikleyebilmektedir [21]. Travmaya bagli psoriasis lezyonlarmin gelisimi Koebner
fenomeni olarak adlandiriimaktadir. Koebner fenomeni klinik tanidaki 6neminin
disinda hastaligin aktivitesi hakkinda da bilgi verir, klinisyenin fiziksel/kimyasal

irritanlardan ve cerrahi islemlerden kaginmasi agisindan yol gostericidir [2].

2.4.2.2. Ultraviyole

Ultraviyole maruziyeti genellikle psoriasisli hastalarda olumlu etki
gostermekle birlikte, kronik plak tip psoriasis hastalarinin %5-20’sinde ultraviyole
maruziyeti ile mevcut lezyonlarda alevlenme olmaktadir [22]. Fotosensitif
psoriasisin kadinlarda, deri tipi 1 olan, aile Oykiisii olan, hastaligi erken yasta
baslayan, HLA-CwO0602 pozitifligi saptanan olgularda daha sik gorildigi
bildirilmektedir [20].

2.4.2.3. Enfeksiyon

Cesitli mikroorganizmalarin, psoriasis lezyonlarinin ortaya ¢ikmasinda ve

alevlenmesinde etkili oldugu uzun siiredir bilinmektedir.

En iyi bilinen psoriasisi tetikleyici enfeksiyon etkeni [B-hemolitik
streptokoklardir. Siklikla bogaz enfeksiyonu olmak {iizere, perianal seliilit, impetigo

ve dental apse gibi tablolar takiben psoriasiste tetiklenme veya alevlenme ortaya



cikabilmektedir. Bu enfeksiyonlar ile dzellikle akut guttat psoriasis tetiklenmektedir.
Bakteriyel endotoksinlerin siiperantijen gibi davranip T hiicrelerini, Langerhans

hiicrelerini, makrofaj ve keratinositleri aktive ettigi diistiniilmektedir.

Hastaligin ortaya c¢ikmasina veya alevlenmesine sebep olabilen diger
mikroorganizmalar; bakteriler (Staphylococus aureus, Helicobacter pylori), mantarlar
(Malassezia furfur, Candida tiirleri) ve viriislerdir (Coxsackie Viriis, Papilloma

Viriis, Insan Immun Yetmezlik Viriisii) [23].

2.4.2.4. Naclar

Psoriasisin baslangici ve alevlenmesinde rolii oldugu diisiiniilen pek ¢ok ilag
vardir. Bunlarin en iyi bilinenleri; B—blokerler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar,
antimalaryal ajanlar ve anjiotensin-doniistiiriicii enzim inhibitorleridir [24]. Bunlarin
yan1 sira antibiyotikler (penisilin, doksisiklin, tetrasiklin, ampisilin), lityum,
imikimod, interferon, klonidin, potasyum iyodiir, olanzapin, amiodaron, digoksin
gibi ilaglar da psoriasisin tetiklenmesine veya siddetlenmesine Sebep olabilir.
Sistemik steroidlerin kullanimi ile degil ancak ani kesilmesi ile var olan lezyonlarda

alevlenme ve piistiiler lezyonlarin gelisimi meydana gelebilir [23].

2.4.2.5. Emosyonel Stres

Psoriasis, psikokutanéz hastaliklar grubunda siniflandirilmaktadir [25].
Yapilan bir ¢alismada psikolojik stresin hastalarin %44’iinde psoriasis baslangicinda,
%88’inde ise lezyonlarinin alevlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir [26]. Ayrica
psikolojik stresi fazla olan olgularda psoriasisin daha siddetli seyrettigi ve daha
siklikla artritle birliktelik gosterdigi gézlenmektedir [20].

2.4.2.6. Alkol ve Sigara

Psoriasisli hastalarda alkol ve sigara tiikketimi psikolojik problemlerle iligkili
olarak daha sik goriilmektedir. Alkol kullanan hastalarda psoriasisin daha sik

gelistigi ve alkol kullanmayan olgulara gore daha siddetli seyrettigi gosterilmistir



[27] [28]. Sigara kullaniminda da psoriasis gelisme riski normal populasyona gore
artmistir ve bu artisin 6zelikle kadinlarda ve piistiiler formda daha belirgin oldugu
bildirilmistir [29]. Yapilan bir ¢alismada yeni tani alan psoriasis hastalarinda sigara
kullaniminin  %70’¢ varan oranda hastaligin baslamasiyla iliskili olabilecegi
saptanmis, ancak hastalik siddetiyle iliskisi gosterilememistir [30]. Baska bir
calismada psoriasis gelisme riskinin sigara i¢en ve alkol kullanan hastalarda, sigara
igmeyen ve alkol kullanmayan hastalara gore 2 kat; aile hikayesi olan ve sigara i¢en

Kisilerde sigara igmeyen Kisilere gore 9 kat arttig1 bildirilmistir [29].

2.5. PATOGENEZ

Psoriasis patogenezi heniiz tam olarak aciklanamamakla birlikte; hastaligin
genetik yatkinlik zemininde mekanik ve kimyasal travma, stres, infeksiyonlar,
ultraviyole ve ilaglar gibi dis faktorlerin dogal bagisiklik sistemi {izerinden baslangig
fazini tetiklemesi ve immiinolojik kaskadin aktivasyonu ile persistan inflamatuar bir

yanitin olugmast ile ortaya ¢iktigi distintilmektedir [5] [17] [31] [32].

Psoriasis ile ilgili kabul goren ilk fizyopatolojik kavram epidermal hiicre
proliferasyonunda artis olmasidir. Normal deride keratinositlerin bdliinme
olgunlasma ve dokiilme siiresi 28 giin iken, psoriasiste bu siire 34 giine diismiistiir
[2]. Psoriasiste mevcut olan epidermal proliferasyonun, immun tetiklenme sonucu
gelisen keratinosit hasarina verilen bir cevap olarak gelistigi belirtilmektedir [31].
Keratinositlerdeki primer bir defektle birlikte uygunsuz bir dogal ve kazanilmis
immiin yanitin temel patogenetik mekanizmay1 olusturdugu paradigmasi kabul
gormektedir [17].

Psoriasiste hem humoral hem de hiicresel immun sistemle ilgili patoloji s6z
konusudur. Ancak hiicresel immun sistemin daha baskin rol oynadigi
distiniilmektedir. Psoriatik lezyonlarda ¢ok sayida aktive T lenfositin bulunmasi,
belli HLA antijenleri ile birliktelik, dendritik hiicre sayisinin belirgin artis1 ve
psoriatik keratinositlerden ¢esitli sitokin ve kemokinlerin salgilanmasi immun
sistemin psoriasis etiyopatogenezinde énemli rol oynadigim gostermektedir. immun
sistem lizerinden gelistirilen ve T hiicre aktivitesini baskilayan tedavi modalitelerinin

psoriatik lezyonlarda diizelme saglamasi da bunun ayri bir kanitidir [2] [24].



Cesitli cevresel faktorlerin yol actig1 epidermal hasari takiben, stres altindaki
keratinositlerde S100A8/9, B-defensin, LL-37 (cathelicidin) gibi antimikrobiyal
peptit ve konak DNA/RNA’sin1 igeren bir kompleks meydana gelir ve bu kompleks
plasmositoid dendritik hiicrelerden TLR-7 veya TLR-9 reseptorii aktivasyonu ile
IFN-alfa tretimine neden olur. IFN-alfa dermal myeloid dendritik hiicrelerin
maturasyonunu indiikler ve bu sayede Interlokin (IL) -12 ve IL-23 sitokinleri iiretilir.
Bu iki sitokin lenf nodlarindaki naif T lenfositlerin (CD45RA+) aktivasyon ve
diferasyonunu saglayarak dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda bir koprii kurar. T
hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve bu hiicrelerin tekrar epidermise gogi

psoriasisteki karakteristik epidermal remodelling ile sonuglanir [17] [33].

2.5.1. Keratinositler

Son yillarda keratinositlerin sadece bariyer olusturmadiklari ¢ok Onemli
immun fonksiyonlara da sahip olduklar1 anlagilmistir. Keratinositlerin nétrofillerin
migrasyonunu saglayan ve T lenfositleri aktive eden IL-1, IL-23, IL-17, IFN-gama
gibi proinflamatuar sitokinleri ve kemokinleri (CXCL8, CXCL9, CXCL10,
CXCL11) salgilayarak bu yolla inflamasyona katkida bulunduklari bilinmektedir
[34] [35].

Keratinositlerin proliferasyonundaki artis1 uyaran en temel faktér Thl ve
Th17 hiicreleri tarafindan tretilen IL-22°dir. IL-20, IL-17 tarafindan indiiklenen
IL36 gama ve IL-19, biiyiime faktorleri ve bu faktorlerin reseptorlerindeki artis da bu
duruma katki saglamaktadir [36]. 1L-22 etkisiyle keratinositlerden iretilen p-
defensin ve 16kosit proteaz inhibitorii gibi antimikrobiyal peptitlerin yapimi artmustir.
Psoriasiste epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu olmasina ragmen infeksiyon
goriilme sikligimin azligi bu antimikrobiyal peptitlerin artisina baglanmaktadir.
Ayrica ylizeylerinde MHC sinif IT antijenlerini eksprese eden keratinositler dendritik
hiicre gibi davranabilmektedirler [32] [35] [37].

2.5.2. Dendritik hiicreler

Deride bulunan 6zellesmis Antijen Sunan Hiicreler (ASH) olup Langerhans
hiicreleri (LH), dermal myeloid dendritik hiicreler, plazmasitoid dendritik hiicreler

inflamatuar myeloid dendritik hiicreler olmak tizere gruplandirilirlar [33].



Dokuda antijeni alip ilgili bolgeyi drene eden lenf nodlarina ulasirlar. Lenf
nodunda islemden ge¢mis antijeni antijen spesifik T hiicre reseptorii (TCR)
tizerinden naif T hiicrelerine sunarlar. Naif T hiicrelerinin hafiza ya da diizenleyici T
hiicreye doniistimiine salgiladiklari sitokinlerle yon verdikleri i¢in ASH’ ler immiin
yanitin ne yonde gelisecegini belirlemede dnemli rol oynamaktadirlar. Psoriasiste, T
hiicrelerini  salgiladiklar1 1L-12 ve 1L-23 ile Thl ve Thl7 dogrultusunda
yonlendirmektedirler [38].

2.5.3. Langerhans Hiicreleri

CD1la+, cevresel antijenlere karsi ilk bariyeri olusturan, epidermiste yerlesik
dentritik hiicrelerdir. Bolgesel lenf nodlarina antijeni tasiyarak T hiicre yanitini
baslatirlar. Psoriasisli deride TNF-alfa ve IL-1b’ ye yanit olarak Langerhans

hiicrelerinin migrasyonunda disregulasyon s6z konusudur [33].

2.5.4. Dermal Myeloid Dendritik Hiicreler

CD11c+ BDCA-1 (+)’ tir; lezyonel deride ¢ok sayida bulunur. Faktor 13a
eksprese ederler. IL-12 ve IL-23 gibi sitokinleri salgilayarak T lenfositleri kuvvetli

bir sekilde uyarirlar.

2.5.5. Plazmositoid Dendritik Hiicreler

Bu hiicreler BDCA-2 (+) olup yiiksek diizeyde IFN-alfa tireterek psoriasiste
inflamasyonu baslatirlar. Psoriasisli farelerin non-lezyonel deri greftinin immiin
yetmezlikli farelere transplantasyonu sonucu alicida psoriasis lezyonlari gelismis; ve
anti BDCA-2 antikoru verilmesi ile plasmositoid DH’den IFN-alfa iiretimi

engellenerek lezyonlarda diizelme saglanmistir.

2.5.6. Inflamatuar Myeloid Dendritik Hiicreler

CD11c+ BDCA-1(-) olup bunlar psoriatik deride bulunan, TNF-alfa ve iINOS
tireten hiicrelerdir [33] [39].



2.5.7. Notrofiller

Notrofillerin varligr psoriatik deri lezyonu olusumu i¢in 6nemli olup, bu
hiicreler erken veya aktif donemdeki lezyonlarda bulunmaktadirlar. Epidermiste
Munro mikroabselerinde kiimelesme gosteren notrofiller, 1L-1, IL-6, IL-8 ve TNF-
alfa gibi proinflamatuar sitokinler salgilamakta ve ayrica reaktif oksijen radikalleri
ve alfa defensin gibi antimikrobiyal peptitler iiretmektedirler. Bunlarin yani sira
notrofil elastazinin epidermal antijenlerin agiga c¢ikmasii kolaylastirarak ve
keratinosit proliferasyonuna neden olarak psoriasis patogenezine katki sagladigi
diistiniilmektedir [33] [40].

2.5.8. Natiirel Kkiller (NK) T hiicreleri

Lezyonlu derideki miktar1 lezyonsuz alana gore anlamli diizeyde artig
gosterdigi i¢in psoriasis patogenezinde bir fonksiyonu oldugu 6ne stiriilmiistiir. Hem
T hiicre reseptorii (TCR) hem de bazi NK hiicre markirlari tagiyan lenfositlerdir.
Uzerinde tasidig1 antijen prezente eden molekiil CD1d ile glikolipid antijenleri tanir
ve aktive olur. Aktive olan NK T hiicre ¢ogalmakla birlikte yiiksek miktarda IFN-

gama tiretir. IFN-gama, dendritik hiicre matiirasyonu saglamasi agisindan dnemlidir.

NK T hiicreleri perforin-granzim aracili sitotoksisite yani sira, IL-23
reseptorii ekspresyonu ve IL-17 tiretimi 6zelliklerine de sahiptir. Tiim bu 6zellikleri
ile dogal immunite ile kazanilmis immunite arasinda kopri gorevi gordiigiini

soylemek miimkiindiir [33].

2.5.9. T Hiicreleri

T hiicreleri temelde tip 1 ve tip 2 sitokin tireten T hiicreleri olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hem CD4+ yardimct hem de CD8+ sitotoksik T hiicreleri bu iki
grupta yer alabilmektedirler. Psoriatik plaklarda Thl yolag: sitokinleri olan IFN-
gama, TNF-alfa, IL-2 ve IL-12’nin artmis miktarda bulunmasi1 nedeniyle psoriasis
Th1 aracili bir hastalik olarak kabul edilmektedir [41].
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T hiicre aktivasyonu, antijen sunucu hiicrelerle etkilesim, aktivasyon ve
proliferasyon basamaklarini igeren komplike bir siiregtir. ASH tarafindan islenen
antijen ilk kez ilgili lenf nodunda naif CD45 RA+T hiicrelere sunulduktan sonra
matiir CD45RO+ efektor bellek T hiicreleri olusur. Efektor T hiicreler Thl, Th2, IL-
17 ve IL-22 ireten T hiicreleri, deride yerlesen bellek T hiicreleri, NK T hiicreleri ya
da regulatuar T hiicreleri (Treg) yoniinde farklilasirlar [42] [43]. Bunlar kan
dolagiminda bulunan ve tanidiklar1 antijenle tekrar karsilastiklarinda tagidiklar: hedef
dokuya, yani dermise go¢ etmelerini saglayan kutandz lenfoid antijen (CLA,
Cutaneous Lymphocyte Associated Antigen) sayesinde periferik hedef dokuya doniip
kronik gidisten sorumlu hiicrelerdir (Sekil 1) [41] [44].
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Sekil 1. Psoriasis patogenezinde rol alan hiicreler arasi etkilesimler

T hiicrelerin aktivasyonu sonucu saliman TNF-alfa ve IFN-gama gibi
sitokinler keratinositlerden vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) iiretimini, buna

bagl postkapiller veniillerdeki endotel proliferasyonu ve intraseliiler adezyon
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molekiili-1 (ICAM)/ vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM) gibi adezyon
molekiilii ekspresyonunu artirarak T hiicrelerin dermise toplanmasina neden olur. Bu

sayede lenf noduna gerek kalmaksizin, psoriatik plakta antijen sunumu devam
edebilmektedir [45].

Aktive olan T lenfosit popiilasyonu ister efektdr ister bellek hiicresi olsun
CD4 veya CDS8 yoniinde farklilasir, ancak psoriasis lezyonundaki epidermal T
hiicreleri ¢ogunlukla CD8+, dermal T hiicreleri ise CD4+ ve CD8+ T hiicreleridir.
CD4+T hiicreleri; IL-12 ve IFN-gama uyaris1 altinda Thl fenotipine, CD8+ T
hiicreleri ise sitotoksik T hiicreleri (Tc) alt grubu olan Tcl fenotipine farklilasarak
TNF-alfa, IL- 2 ve IFN-gama salgilarlar [41].

Th17 hiicreleri otoimmunite ve kronik inflamasyonda rol aldigi gosterilmis
bir T hiicre alt grubudur. Naif CD4+ T hiicreleri IL-1, IL-6, IL-21, IL-23 ve TGF-
beta etkisiyle aktive olarak, hafiza Th17 hiicrelerine farklilasir. IL-6, IL-17 ve 1L-22
salgilayan CD4+ bu T hiicresi Th17 olarak anilmaktadir ve psoriasis patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Salgilanan IL-17; TNF-alfa ve IL-1, IL-6, IL-8 gibi
inflamatuvar mediyatorlerin salimmini uyarir. Ayrica TNF-alfa ve IFN-gama
keratinositlerde ¢ok sayida genin transkripsiyonu artirarak veya azaltarak derinin

normal fizyolojisini degistirir [43] [44] [46].

IL-23, Th17 hiicrelerinin yasamas1 ve proliferasyonunu uyarip, stirekliligi
saglamaktadir. Bozulmus IL-23 sinyali, epitelyal hiicreleri hedefleyen uygunsuz
inflamasyona neden olmaktadir. IL-23/Th17 yolu psoriasiste inflamatuar sitokin ve
kemoatraktanlarin sekresyonlarin1  diizenleyerek, derideki inflamatuar yanitin
baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde, IL-21 ve 1L-22 gibi mitojenik sitokinlerin miktarin

artirarak da keratinosit proliferasyonunun gergeklesmesinde rol almaktadir [44].

Ayrica Treg olarak da adlandirilan, ayr1 bir T hiicre alt grubu olan regulatuar
T hiicreleri mevcuttur. Psoriasiste Treg hiicrelerinin effektor T hiicreler iizerindeki

inhibitor fonksiyonunda bozulma oldugu gosterilmistir [36].

Naif yT hiicreler dermiste bulunup, IL-23 reseptorii tasir ve IL-23 varliginda
IL-17 tireterek Th17 cevabini giiglendirir [33].
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2.5.10. Mast hucreleri

Dogal ve T hiicre bagimli immiinitede gorev alarak nétrofil ve lenfositlerin
gOclinii  uyarirlar. TNF-alfa, IFN-gama, IL-8 ve VEGF gibi mediatorleri

sentezleyerek psoriasis etyopatogezinde rol almaktadir [47].

2.5.11. Makrofajlar

CD14, CD68, HLA-DR ve CDl1c eksprese ederler ve T hiicrelerini uyaran
antijen sunucu hiicreler olarak goérev alirlar. Psoriatik deride yogunlasarak TNF-alfa,
IL-1b, IL-6, IFN-gama, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve MCP-1
tiretirler. Ayrica CD163+ makrofajlar IL-23 tiretebilmektedir [33] [18].

2.5.12. Sitokin ve kemokinler

Psoriasiste ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen ¢ok sayida sitokin, kemokin,
biiyiime faktorleri ve reseptorleri arasinda komplike bir etkilesim agi vardir. Kutanoz
ve sistemik olarak IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, 1L-18, IL-19, IL-20, IL-22,
IL-23, IFN-gama ve TNF-alfa diizeylerinde artis saptanmaktadir [46].

IFN-gama, ozellikle psoriatik plak gelisiminin erken déneminde 6nemli rol
oynamaktadir. NK hiicreleri, Thl hiicreleri, dendritik hiicreler tarafindan
salmmaktadir. Immun sistem hiicrelerinin deriye gdociinii hizlandirir, monosit,
makrofaj, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreleri aktive eder. Kemokin ve kemokin

reseptorlerini kodlayan pek ¢ok genin transkripsiyonu iizerinde etkilidir [47].

IL-12, T lenfositlerin ve NK hiicrelerin proliferasyonunu ve TNF-alfa, IFN-

gama salimini uyarir. Ayrica T lenfositlerin Thl hiicrelerine polarizasyonunu saglar

[48].

IL-17 ve IL-22, kazanilmis immiin cevap ve epitelyal disregiilasyon

arasindaki iligkide anahtar mediatorlerdir. Sitokinlerin psoriasis iligkili genlerde
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patolojik degisiklikleri indiikledigi in vivo ve in vitro deneylerle gosterilmistir.
Yapilan bir c¢alismada tedavinin 2. haftasinda bir TNF-alfa antagonisti olan
etanercepte gore IL-17A monoklonal antikorunun g¢ok daha fazla sayida genin
ekspresyonunda baskilanma sagladigi gosterilmistir. In vitro yapilan bir baska
calismada ise IL-17A nin, IL-17C, IL-19, IL-36gama, IL-23A gibi sitokinler ve
CXCL1, CXCL2, CXCL5 ve CCL20 gibi kemokinlere ait genlerin regiilasyonunu
dogrudan etkiledigi ortaya konmustur [49]. Son bilgiler 1s1ginda IL-17’nin sadece
Th17 hiicrelerden degil; notrofil, makrofaj, mast hiicreleri, NK T hiicreler, yo T
hiicrelerden ve keratinositlerden de salgilandigini ve psoriasis patogenezinde orkestra

sefi olarak gorev yaptigini soylemek miimkiindiir [18].

IL-23, dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan tiretilir. Th17 hiicrelerinin
biiylimesi, yasamasi ve efektor fonksiyonlari igin gereklidir. IL-23/Th17 yolagi, hem
inflamatuar yanitin indiiklenmesini hem de sitokinlerin ve kemoatraktanlarin
salmimini arttirarak, yanitin siirmesini saglar, boylece psoriasiste en onemli roli

oynar [32].

IL-22, bir Th17 sitokinidir. IL-17 ile sinerjistik olarak c¢alisir. 1L-23 ve
keratinosit hiperplazisi ve aktivasyonu arasindaki bagi saglamaktadir. 1L-22’nin
bloke edilmesi, IL-23 tarafindan olusturulan epidermal hiperplaziyi belirgin olarak
azaltmaktadir. Ayrica IL-17 ile birlikte LL37 iiretimini; buna bagh olarak myeloid
dendritik hiicrelerden IFN-alfa salgilanmasini artirmakta, yani bir pozitif geri

bildirim mekanizmasi ile immiin sistemin devamli aktivasyonunu saglamaktadir.

IL-20, keratinosit proliferasyonunu saglar ve derideki inflamatuvar

reaksiyonlart diizenler [46].

IL-15, Keratinositleri apopitozdan korur. Sitozolik IL-15R alfa,

keratinositlerin sitokin sekresyonunu durdurarak Th17 yolagini baskilar.

IL-26, 6lii mikroorganizma veya epidermal hiicreler ile IL-26’nin olusturdugu

komplekslerin dendritik hiicrelerden IFN-alfa iiretimini uyarabildigi gosterilmistir.

TNF-alfa psoriatik lezyonlarda yiiksek oranda bulunur. Tiim deri hiicreleri

tarafindan salgilanan primer proinflamatuvar bir sitokindir. Uretiminin birgok
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kaynaktan olmasi ve TNF-alfa ile uyarilmis hiicrelerin TNF-alfa salgilayabilmeleri
primer kaynagin tespitini giiclestirmektedir [42]. T lenfositleri aktive edip T hiicre
infiltrasyonu ve Kkeratinosit proliferasyonunu saglamaktadir, ayrica ICAM-1
ekspresyonunu aktive edip hiicre adezyonunda gorev alir [50]. Keratinositlerden
VEGEF iiretimini uyarir. VEGF’nin fazla iiretimiyle anjiogenez uyarilir. TNF-alfa,
dendritik hiicre maturasyonunu ve kostimiilator molekiillerin sentezini upregiile ederek
denditik hiicre- T hiicre etkilesimini arttirmaktadir [44]. IL-1’ in esas kaynagi
keratinositlerdir [18]. IL-6, hem anti-inflamatuar hem proinflamatuar etkilidir.
Psoriasis hastalarinda diizeylerinin arttig1 gésterilmistir [51]. Diger bir sitokin olan IL-
8, notrofillerin mobilizasyonunu ve degraniilasyonunu, epidermal hiicreler iizerinde

mitojenik aktivite, anjiyogenez ve keratinosit proliferasyonunu indiikler [32].

Kemokinlerin psoriatik deri lezyonlarinda, 6nceden bilinenin aksine, ¢ok
daha yiiksek oranda oldugu bulunmustur. Kemokinler normalde lenfoid dokularda
eksprese edilmektedirler ve lenf nodlarindaki T hiicrelerinin belirteglerinden biri olan
CCR-7‘ye baglanmaktadirlar. Bu reseptor psoriatik lezyonlardaki T hiicrelerinde de
bulunmustur [52].

Sonug olarak, psoriasis patogenezi tam agik olmayan, T hiicrelerinin merkezi
rol aldigi, keratinosit proliferasyon ve diferasiyasyon bozuklugu ile giden,

multifaktoriyel ve multigenik bir hastaliktir [32].

2.6. KLINIK

Psoriasisin tipik lezyonlar1 keskin sinirh, ylizeyden hafifce kabarik, bazen
soluk beyaz goriiniimde bir halka ile ¢evrelenmis, eritemli, {izeri glimiis rengi, kalin
ve eritemin digina tagmayan skuamlar ile kapl plaklardir [53]. Sagh deri, diz,

dirsekler, el ve ayaklar predileksiyon bolgeleridir [24].

Psoriasis plaginin istii kiint bir bisturi ile kazinacak olursa skuamlar kuru,
beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir yilizey iizerine damlayip
kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagsma ve tabaka tabaka
kalkmasina benzetilerek “mum lekesi fenomeni” (signe de la tache de bougie) adini

alir. Bu fenomen parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur. Psoriasis plaginda
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skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazinmaya devam edilecek olursa, lezyondan
yapisik, nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar iizerindeki
son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur ve “son zar fenomeni”
(last cuticle phenomenon) olarak bilinir. Plakta kazimaya devam edilirse, skuamlarin
altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya ¢ikar ve daha sonra kiigiik kirmizi noktaciklar
seklinde kanama odaklar1 goriilir. Bu kanama alanlar1 uzamis dermal papillalarin
uclarina uymaktadir ve “Auspitz belirtisi” (sign de Auspitz) olarak bilinir. Travma ile
lezyonsuz deride genellikle deri hasarindan 7-14 giin sonra psoriasis lezyonlarinin
gelismesine “Koebner fenomeni” adi verilir. Hastaligin aktif donemlerinde daha sik
goriiliir. Ancak travmayi takiben 3 giin ile 2 yil arasinda yeni lezyon c¢ikist olabilir
[2]. Paradoksal olarak bazi psoriasis lezyonlariin travma sonucu iyilesebilecegi de
bilinmektedir. Psoriatik plaga travma uygulanmasiyla lezyonun gerilemesi ve yerini
normal derinin almasina “Renbdk fenomeni” veya “Ters Koebner fenomeni” denir
[53]. [lyilesen psoriasis plaklarmm yerinde psoriatik 16koderma denen
hipopigmentasyon kalabilir. Iyilesen plagin ¢evresinde hipopigmente bir zon
gelismis ise bu belirti “Woronoff halkasi” olarak isimlendirilir [2] [53] [54].

2.6.1. Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore klinik tipler [53] [55]
1. Psoriasis vulgaris
2. Guttat psoriasis
3. Piistiiler psoriasis
a) Jeneralize Piistiiler Psoriasis
b) Lokalize Piistiiler Psoriasis
4. Eritrodermik psoriasis
5. Folikiiler psoriasis

6. Seboreik psoriasis

2.6.1.1. Psoriasis vulgaris

Tim yas gruplan iginde en yaygmn goriilen klinik formdur. Ekstremitelerin

ekstansor yiizlerinde, sagli deride, lumbosakral bolgede, gluteal bdlgede ve genital
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bolgede simetrik yerlesim gosteren keskin simirli, eritemli skuamli plaklarla
karakterizedir. Lezyonlarin bu alanlari tercih etmesinin nedeni travma ile
agiklanmaktadir [24]. Caplar1 2 mm’den az olan lezyonlar psoriasis punktata, 2mm-1cm
arasindakiler psoriasis guttata, 3 cm’den az olanlar psoriasis nummularis, daha biiyiik
olanlar ise plak tip psoriasis olarak adlandirilir. Halka seklini alan psoriasis plaklart
psoriasis annularis olarak adlandirilirken, skuamlarin st {iste birikerek konik sekilli

salyangoza benzeyen goriiniim almasi rupioid psoriasis olarak isimlendirilir [5] [56].

2.6.1.2. Guttat psoriasis

Ozellikle ¢ocuk ve geng eriskin populasyonda sik gériilen bir psoriasis tipidir.
Akut baslangicli, ¢cok sayida kiiciik, eritematéz, yagmur damlasi seklinde skuamli
kirmizi-pembe renkli papiiller seklindedir. Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik
bildirilmistir. Faringeal streptokok enfeksiyonu guttat psoriasisi tetikleyen en dnemli
etkendir. Genellikle daha iyi prognozlu oldugu bilinen guttat psoriasis ¢ocuklarda
haftalar aylar i¢inde spontan diizelebilirken, eriskinlerde kroniklesme ihtimali daha

yiiksektir [14] [24] [53].

2.6.1.3. Piistiiler psoriasis
2.6.1.3.1. Jeneralize piistiiler psoriasis (JPP)

JPP’ in akut formu (Von Zumbush tip piistiiler psoriasis): Eritemli zeminde
yaygin nonfolikiiler piistiiller ve bunlarin gerilemesiyle beliren skuamlanma seklinde
prezente olur. Gebelik, oral kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hipokalsemi, komiir
katran1 ve ditranol gibi irritasyon yaratici tedaviler generalize piistiiler psoriasisi
tetikleyebilmektedir. Ani olarak baslayan hastalikta lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte
39-40°C’ye varan ates, genel durum bozuklugu, halsizlik, bulanti, poliartralji,
l6kositoz, sedimentasyon yiiksekligi goriiliir. Haftalik periyotlar halinde
alevlenmeler goriilebilir. Konjestif kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, sekonder
enfeksiyon gelisimi gibi komplikasyonlar gelisebilir [24] [57].
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Gebeligin JPP’si (Impetigo herpetiformis): Gebeligin jeneralize piistiiler
psoriasisi olarak bilinen tipik olarak son trimesterde baslayan ve hipokalsemi ile
iliskili oldugu diistintilen nadir bir psoriasis tipidir. Siklikla genitoinguinal ve diger
fleksural bolgelerden simetrik yerlesim gostermeye egilimli piistiilerin  oldugu
eritemli plaklar seklinde bagslar. Halsizlik, bulanti, kusma ates, genel durum
bozuklugu, sedimentasyon artisi, lokositoz gibi sistemik belirtiler eslik edebilir.
Sonraki gebeliklerde de rekiirrens olabilir, ayrica 6lii dogum riskinin arttig1

bildirilmistir [56].

Anniiler Piistiiler Psoriasis: Nadir bir klinik tip olup; daha ¢ok ¢ocuklarda
goriiliir. Merkezden 1iyilesirken ¢evreye dogru genisleyen halka tarzi eritemli
plaklarin kenarinda olusan piistiiller izlenir, pistiiller iyilesirken skuam birakir.
Piistiiler psoriasis baslangicinda ya da generalize piistiiler psorasis seyri boyunca da
gelisebilir [19] [56].

Infantil/ Juvenil Piistiiler Psoriasis: Olgularin bir kismi seboreik dermatit
veya napkin dermatiti zemininde gelismektedir. Genellikle sistemik semptomlar eslik

etmez. Von Zumbusch veya anniiler formda seyredebilir [58].

JPP’ nin Lokalize Formu: Lokalize piistiiler psoriasis tablolarindan farkli

olup, plak tip psoriasis lezyonlar1 {izerinde piistiil gelisimiyle karakterizedir [58].

2.6.1.3.2. Lokalize Piistiiler Psoriasis
Bu varyantta sistemik bulgular eslik etmez. ki farkli tipi vardir.

Palmoplantar psoriasis: El ve ayaklarin volar yiiziinde simetrik bigimde 2-
4mm intraepidermal steril pistiiller ve sari-kahverengi makiillerle karakterizedir;
skuamli eritematdz plaklar da goriilebilir. Kadinlarda erkeklerden ii¢ kat fazla
goriilmesi, sigara ile yakin iligkisinin bilinmesi ve tablonun generalize pistiiler
psoriasise ilerlememesi psoriasis spektrumunda siiflamasini tartismali kilmaktadir
[59]. Bununla birlikte hastalarin %20’sinde psoriasis aile ykiisii ve bagka bir viicut

bolgesinde kronik plak psoriasis lezyonu vardir. Tedaviye direngli ve sik tekrarlayici
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Ozellikte olmasi karakteristiktir. Tirnak tutulumu daha sik olup, nadiren SAPHO
(sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis, osteitis) sendromu gibi artropati ve

inflamatuvar kemik lezyonlari ile iligkili olabilir [60].

Hallopeau’nun Akrodermatitis Kontinuast. Lokal travma ve enfeksiyonlari
takiben el ve ayak parmak uglarindan baslayan, yavas ve lokal olarak ilerleyen
kronik pistiiler erupsiyondur. Pistiiller birleserek piistiil golciikleri olusturur ve
lezyonlar proksimale dogru yayilabilir. Tirnak yataginda ve matriksinde piistiilasyon

olusumu ise etkilenen parmakta onikodistrofi hatta anonisiye sebep olabilir [61].

2.6.1.4. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik Psoriasis tiim viicudun %80’inden fazlasini etkileyen, generalize
tutulumu ifade eder. Enfeksiyonlar, ilaglar, hipokalsemi, fototerapi ve antralin gibi
tedavilerin irritan yan etkileri, antimalaryal kullanimi, psoriasis tedavisinin veya
kortikosteroidlerin ani kesilmesi sonucu akut veya yavas gelisebilir. Skuamlar plak

psoriasise gore ince ve ylizeyeldir [24] [53].

Hastalarda deride yaygin vazodilatasyona bagli hipotermi ve sivi elektrolit
dengesizlikleri; skuamlarin ter kanallarini tikamasi nedeniyle terlemenin bozulmasi,
hipertermi ve yiiksek debili kalp yetmezligi; deriden devamli protein kaybina bagl
periferik 6dem; intestinal malabsorbsiyona bagli protein, demir, B12 ve folatin
kaybedilmesi sonucu hipoalbuminemi, anemi gelisebilir. Lenfadenopati, eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, 16kositoz, hiperiirisemi beklenen bulgulardir. Tirnak
kayb1 ve sa¢ dokiilmesi eslik edebilir. Hastalarda daha onceden bilinen psoriasis
hastaligina ait psoriasis lezyonlari, tirnak degisiklikleri ve yiiziin etkilenmemis olusu

diger eritrodermi nedenlerinden ayirmada yardimei olabilir [53] [56].

2.6.1.5. Follikiiler psoriasis:

Kil folikiilleri {izerinde yerlesen noktasal biiyiikliikte lezyonlardir ve

genellikle govde yerlesimlidirler [62].
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2.6.1.6. Seboreik psoriasis:

Sacli deri, glabella, nazolabial katlantilar, perioral, presternal alanlar ve
intertrigindz bolgelere lokalize seboreik dermatitle karisabilen eritemli, yagli skuamli
plaklarla karakterizedir. Seboreik dermatit ayriminda plaklarin sacli deri hattina
uzanip agsmasi psoriasis lehine bir bulgudur. Eger haastada sadece sagli deri tutulumu
varsa hem klinik hem histopatolojik olarak seboreik dermatit ve psoriasisi ayirt

etmek zorlasmakta, bu durumda sebopsoriasis terimi kullanilabilmektedir [53].

2.6.2. Ozel Bolge Tutulumlari

Sach Deri Psoriasisi: Diger viicut bolgelerindeki psoriasis lezyonlari ile
birlikte goriilebilecegi gibi, deride higbir lezyon olmadan tek basina da ortaya
cikabilir. Sagh deride seboreik dermatite benzeyen fakat; keskin smirli, eritemli,
sedefi skuamli plaklar bulunur. Genellikle yiiz, retroaurikular bolge ve enseye

yayilir. Pitriazis amianteseanin en sik sebebidir [63].

Palmoplantar psoriasis: El i¢i ve ayak tabaninda simetrik yerlesimli,
eritemli skuamli lezyonlarla karakterizedir. Skuamlar hiperkeratotik karakterdedir,
eritem ise ¢ok belirgin degildir. Tablonun siddetli seyrettigi durumlarda el hareketleri
kisitlanabilir. Genellikle fenomenler negatiftir [5].

invers (intertrijinéz) Psoriasis: Psoriasisin sadece kivrim bélgelerine
yerlesen canli kirmizi, keskin smurli, simetrik yerlesimli infiltratif plaklar ile
karakterize tipidir. Skuam kivrim bdolgelerindeki siirtiinme ve nemden dolayr olusmaz.

Asirt kilolu kisilerde daha yaygin ve 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir [24].

Tirnak tutulumu: Hastalarin %10-70’inde bildirilmistir. Nadiren deri
lezyonu olmadan tek basina olabilir. Artropatik psoriasiste tirnak tutulumu daha sik
izlenir [64]. El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenmektedir. Psoriasis
hem tirnak yatagini, hem de tirnak matriksini etkileyebilmektedir. Tirnak matriksinin
proksimalinde kiiciik parakeratotik odaklar nedeniyle tirnak ylizeyinde pitting, distal

tirnak yatagimin parakeratozuna bagli subungual hiperkeratoz ve distal onikolizis,
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matriksin orta kisminin tutulumuna bagli 16konisi, tirnak plaginin altina 16kositlerin
gOciinii yansitan ‘yag damlasi’ fenomeni en sik bulgulardir. Splinter hemoraji artmis

kapiller frajilitenin sonucudur [24] [64].

Napkin psoriasis: Genellikle ilk 6 ayda, govde ve ekstremitelerde papiiler
lezyonlar esliginde diaper bolgede eritem seklinde prezente olur. 1 yasindan sonra
genellikle spontan diizelir fakat omiir boyu psoriasis olma riski topluma gore

artmustir [53].

Oral mukoza lezyonlari: Dil dorsumunda yerlesen keskin sinirli, serpigindz
kenarl1 eritemli yamalar seklinde anulus migrans psoriasisin oral mukoza bulgusu
kabul edilmektedir [24].

Genital ve perianal psoriasis: Erkeklerde en sik glans peniste, kadinlarda
vulvar bolgede iyi sinirli, hafif kepekli, eritemli plaklar olarak izlenir ve hastalarin
yagam kalitesini oldukca bozabilmektedir. Cogunlukla diger bdlge plak
psoriasisleriyle birlikte gortiliir [53].

2.7. PSORIASIS HISTOPATOLOJISI

Psoriasisin dermatopatolojik 6zellikleri; klinik tiplere ve lezyonun dénemine

gore farkliliklar gosterebilmektedir.

En erken donemde lezyonlardaki ilk dermatopatolojik bulgular; dermiste
hafif, ylizeysel perivaskiiler lenfositik infiltrasyon, papillalarda kapiller dilatasyon,

6dem ve az miktarda eritrosit ekstravazasyonudur [65].

Bazal tabaka ve epidermis alt katmanlarinda, fokal spongioz ve lenfositik
ekzositoz izlenebilir. Vaskiiler permeabilite artisi ile ekstravaze olan notrofiller

epidermise yonelir [66].

Papiiler/ erken evre plak lezyonda sayilanlara ek olarak hafif epidermal
hiperplazi, parakeratoz odaklar1 ve nétrofil ekzositozu gelisir. Dermal inflamatuar

hiicreler lenfosit, histiyosit ve notrofillerden olugsmaktadir [67].
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Tam olarak gelismis bir plak lezyonda ise epidermal hiperplazi belirgindir ve
baz1 karakteristik ozellikler kazanmistir. Epidermal rete sirtlarinda diizenli bir
elongasyon, rete uglarinda genisleme, kiintlesme ve bazi alanlarda komsu rete
uclarmin birlesmesi karakteristik bulgulardir. Ince fibriler kollajen demetleri arasinda
genislemis ve kivrilmis morfolojide kapiller damarlar bu retelerin arasindaki
papillalarda uzanir. Papillalarin {izerindeki epidermis incelmistir. Spongioz minimal

veya yoktur, bununla birlikte epidermisin tist katmanlar1 daha soluk izlenebilir [66].

Epidermiste degisken diizeyde ortokeratoz ve parakeratoz alanlari mevcuttur.
Parakeratoz horizontal diizlemde devamli olabilirken, vertikal diizlemde kesintili
vasiftadir.  Notrofillerin  bu  parakeratoz alanlarina toplanmalari  “Munro
mikroapseleri” olarak isimlendirilirken; spinéz tabakada spongiotik vakuollerle
cevrili notrofil topluluklarina “Kogoj’un spongioform mikropiistiilleri” adi

verilmektedir. Parakeratoz alanlarinin altinda ise hipograniiloz eslik etmektedir.

Superfisyal dermiste tipik olarak lenfosit ve yer yer nétrofillerden olusmus
seyrek bir inflamasyon mevcuttur. Mukoza disinda veya HIV enfekte hastalarin

lezyonlari disinda plazma hiicreleri baskin olarak goriilmez [68].

Piistliler psoriasiste baslica histopatolojik 6zellik intraepidermal nétrofiller
yani Kogoj’un spongioform piistiilleridir. Diger psoriasis varyantlarindan daha
bliyiik golctiiklerdir. Diger lezyonlarda oldugu gibi bu nétrofiller de sonradan stratum
korneuma dogru hareketlenir ve munro mikroabselerini meydana getirir. Akut
piistiiler psoriasiste notrofilik ekzositoz epidermal hiperplazi gelismesi i¢in gereken
zamandan daha erken gergeklestigi i¢in tipik psoriasis vulgaris histopatolojisi
saptanamaz [66].

Eritrodermi g¢esitli hastaliklara sekonder bir klinik bulgu oldugu i¢in altta
yatan etiyolojinin tespit edilmesi agisindan ¢oklu biyopsiler alinmasi gerekmektedir.
Yaklasik %20 hastada psoriasis tanis1 konmaktadir [2]. Klinik degisikliklere paralel
olarak histoloji de degismektedir. Yiizeyel dermisteki kan damarlarinda oldukga
belirgin bir dilatasyon ve stratum korneumun yokluguna ilaveten erken donem

psoriasis histopatolojisi bulgular1 saptanabilmektedir.

22



Palmoplantar ve mukozal lezyonda spongioz belirgin iken sagli deride

epidermal hiperplazi belirgindir [24] [66].

Follikiiler varyantta perivaskiiler ve perifollikiiler inflamatuar infiltrasyonun

yani sira, follikiiler tikaglar ve mid-ostial parakeratoz izlenmektedir.

Rupoid plaklarin histopatolojisinde nétrofil, serum ve bakteri igeren belirgin

parakeratoz dikkat ¢ceker [66].

2.8. TANI

Psoriasis tanis1 konurken detayli anamnez, klinik muayene, hastaliga 6zgii
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik incelemeden faydalanilir. Psoriasis

vulgariste tipik bir laboratuar bulgusu yoktur [66].

2.9. AYIRICI TANI
Ayiricr tanida lezyon lokalizasyonu ve lezyon morfolojisi dikkate alinmalidir.

Kronik plak tip psoriasis; seboreik dermatit, liken simpleks kronikus, numuler
ekzema, pitriazis rubra pilaris, mikozis fungoides, Bowen hastaligi, hipertrofik liken

planus, sifiliz II. devir lezyonlari ve tinea korporis ile karisabilir [8] [54].

Palmoplantar psoriasis ise palmoplantar hiperkeratotik ekzema, edinsel
keratodermiler, Reiter hastaligi, pitriazis rubra pilaris, liken simpleks kronikus, mikozis

fungoides, sifiliz II. devir papiilleri ve dermatofit enfeksiyonlar ile ayirt edilmelidir [24].

Eritrodermik psoriasis; Sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris, seboreik
dermatit, kontak dermatit, atopik dermatit ve malignite ya da ilaca bagh
eritrodermiler ile karisabilir. Hem psoriasis tanisini dogrulamak hem de mikozis

fungoides ekartasyonu agisindan ¢oklu biyopsi alinmasi gerekmektedir [2] [54].
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Guttat psoriasisin ayirici tanisinda pitriazis rozea, pitriazis likenoides kronika,

liken planus, seboreik dermatit ve sifiliz II. devir papiilleri siralanmaktadir [54].

Invers psoriasiste ayirict tanida seboreik dermatit, kontakt dermatit,

kandidiyazis, eritrazma, tinea inkognito ve meme dis1 Paget hastaligr akla gelmelidir.

Jeneralize piistiiler psoriasisin ayirici tanisinda; subkorneal piistiiler dermatoz,
akut generalize ekzantematik piistiilosis, impetigo ve ylizeyel kandida enfeksiyonlari
diistiniilmelidir [54].

Tirnak tutulumu; olan olgularda onikomikoz, liken planus, ekzemalar ile

ayirict tant yaptlmalidir [69].

2.10. KLINIK SKORLAMA

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki [bas
(b), govde (g), iist ekstremite (u), alt ekstremite (a)], eritem (E), indiirasyon (I) ve

deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir.

Tablo 1. PASI hesaplama [70] [71].

Etkilenen yiizey alan1 (A) 0: yok 1: <%10 2: %10-29 3: %30-49
4: %50-69 5: %70-89 6: %90-100

Eritem (E) indiirasyon (I) Deskuamasyon | 0: yok 1: hafif 2: orta 3: belirgin
(D) 4: ¢ok belirgin

Bas (b), Ust ekstremiteler (ii), Govde (g), Alt ekstremiteler (a)

0.1xAb(Eb+ib+Db)+0.2x Aii( Eii+ii+Dii)+0.3xAg(Eg+ig+Dg)+0.4xAa(Ea+ia+Da)

2.11. KOMORBIDITELER

Kronik inflamatuar hastaliklardan birisi olan psoriasisin birgok sistemik
hastalikla birlikteligi tanimlannustir. Inflamatuar barsak hastalifi, otoimmiin biilloz

hastaliklar bu sekilde psoriasiste sikligi artan hastaliklardandir.  Psoriasiste
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kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, insiilin direnci ve tip 2 diyabetes
mellitusa egilim oldugu; bazi solid kanserlerin ve lenfomalarin riskinin diisiik oranda,
basta skuamoz hiicreli kanser olmak tizere melanom dis1 deri kanserleri riskinin ise
belirgin derecede arttigi gosterilmistir. Ayrica psoriasis hastalarinda, hastalifa baglh
kronik stresin neden oldugu utanma, depresif ruh hali, sosyal ve fiziksel aktivitelerde

kisitlanma gibi pek ¢ok psikososyal sorunlarla karsilagilmaktadir [72] [73].

2.12. TEDAVI

Lezyonlart hizli bir sekilde kontrol altina alip, hastanin yasam kalitesini
yiikseltmek icin etkili; uzun bir remisyon saglayip, relapslar1 dnlemek ve tedavi yan
etkilerini en aza indirmek igin de gilivenli bir tedavi plan1 yapilmalidir [74]. Hasta
degerlendirilirken enfeksiyonlar, travmalar, ilaglar, psikolojik stres, sigara ve alkol
gibi tetikleyici faktorler sorgulanmali, gerekli Onlem veya tedaviler agisindan

yonlendirilmelidir [75].

Tedavi se¢ciminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, hastalik siddeti,
stiresi, daha once uygulanan tedaviler, diger sistemik hastaliklari, sosyoekonomik ve

psisik durumu dikkate alinmali; hastaya 6zgii bir tedavi plani olusturulmalidir [76].

Hastalik siddetinin belirlenmesinde (Psoriasis Aktivite Siddet Indeksi) PASI,
viicut yiizey alan1 (VYA), Doktorun Global Degerlendirmesi (DGD) ile birlikte

hastanin yasam kalitesinin ne kadar etkilendigini gosteren dermatolojik yasam kalite

indeksi (DYKI) kullanilmaktadir [77] [78].

PASI < 10 / VYA< 10 / DGD<2 ve DYKI< 10 ise, hastalik hafif plak
psoriasisi;
PASI<10/ VYA<10/ DGD>2 iken DYKI>10 ise veya

PASI>10 / VYA>10 / DGD>2 ve DYKI>10 ise orta-siddetli plak psoriasis
olarak degerlendirilir [79].

Hafif plak psoriasiste topikal tedaviler ilk tedavi secenegi olup; yeterli yanit

alimamadiginda fototerapi planlanabilir.
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Orta siddette hastalikta tedavi segenekleri fototerapi, sistemik konvansiyonel
tedaviler veya kombinasyon tedavileridir [80] [81]. Siddetli hastalikta ise sistemik
konvansiyonel tedavilerden sonra kombinasyon tedavileri ve biyolojik tedaviler
giindeme gelmektedir [78] [82].

Tedavinin etkili sayilabilmesi i¢in minimum kriter 12 haftanin sonunda
PASI’ de en az %50 diizelme veya DYKI’ nde ise en az 5 puanhk diizelme
saptanmasidir. Beklenilen diizelme ise PASI® de %75 iyilesme olarak kabul
edilmektedir. ideal tedavi hedefi ise PASI90’a ulasabilmektir [83].

Psoriasis hastaliginin tedavi segenekleri baglica topikal tedavi, fototerapi,
konvansiyonel sistemik tedaviler ve biyolojik tedaviler olarak 4 grupta incelenebilir [24].

2.12.1. Topikal Tedaviler

Psoriasis hastalarinin %70-80°1 simirli/lokalize hastaliga sahip olup yalnizca
topikal tedavi ile yonetilmektedir. Topikal tedavinin basarisi ise hastanin tedaviye
uyumu ile yiiksek oranda iliskilidir. Hastalarin ¢ogunda topikal tedaviye uyum
zayiftir [80].

Psoriasis topikal tedavisi ile ilgili giincel en genis Cochrane sistematik
derlemesinde, en etkin ilaglar olarak bildirilen topikal kortikosteroidler ve vitamin D
analoglari, govde lezyonlarinda benzer etkinlik gosterirken, sagli deride topikal
kortikosteroidler daha etkili bulunmustur [84]. Topikal kortikosteroidlerin D vitamini
analoglar1 ile kombinasyonunun etkinligi arttirdigin1 ortaya koyarken, kalsindrin
inhibitorleri veya tazaroten ile kombinasyonlarinin ise katki saglamadigini
bildirmektedir [85].

2.12.1.1. Kortikosteroidler

Psoriasis tedavisinde antiinflamatuar, antiproliferatif, vazokonstruktif ve
immunsiipresif etki gosterirler [76]. Bu etkiler kortikosteroid reseptorleri vasitasiyla,
Ozellikle proinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunun
diizenlenmesiyle gerceklesir. Yiiz ve kivrim bolgeleri disinda kullanilmak {izere

erigkin hastalara tedavi baslangicinda orta-yiiksek potentli kortikosteroidler tercih
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edilmekte fakat maksimum dort haftadan sonra dozun azaltilmasi ve haftalik 1-2
giinliik idame dozuna gegilmesi Onerilmektedir [86] [87] [88]. Olasi yan etkileri
iginde, deri atrofisi, telenjiektazi ve stria olusumu, hipopigmentasyon, steroid aknesi,
rosasea/ perioral dematit, hipertrikoz, yara iyilesmesinde gecikme ve tedavi
kesilmesi sonrasi hizli niiks veya piistiiler forma doniis sayilabilir. Sistemik yan
etkiler arasinda Cushing sendromu, katarakt, glokom ve hipotalamik pituiter aks

supresyonu bulunur [76] [88].

Diger topikal veya sistemik tedavilerle birlikte kullanildiginda steroide bagl
yan etkiler azalmaktadir. Tim topikal kortikosteroidlerin gebelik kategorisi C’dir.
Bununla birlikte zayif ve orta etkili kortikosteroidler, nemlendiricilerle birlikte
gebelik ve laktasyondaki lokalize psoriasis olgularinda ilk segenek topikal tedavi

olarak gosterilmektedir [89].

2.12.1.2. Vitamin D analoglari

Kortikosteroidlerden sonra en sik kullanilan ajanlar konumuna gelmistir.
Vitamin D analoglarindan iilkemizde bulunan tek analog kalsipotrioldiir.
Kalsipotirol, hiicre i¢indeki reseptorlerine baglanarak epidermal keratinositlerin
proliferasyonunu azaltirken terminal diferansiyasyonunu arttirict etki géstermektedir
[87]. PUVA ve UVB ile kombine kullanilabilir. Ultraviyole A (UVA) ile inaktive
oldugundan, UVA uygulamasindan énce kullanilmamalidir. Irritatif yan etkilerinden
dolayi yiiz ve intertrigindz alanlarda tercih edilmez [76] [90]. Haftalik dozu 100 gr’1
gecmemeli, hiperkalsemide, renal yetmezIligi olanlarda kullanilmamalidir.

Cocuklarda giivenli oldugu disiiniilmektedir [91]. Gebelik kategorisi C dir [92].

2.12.1.3. Tazaroten

Topikal bir retinoid olup etkisini selektif olarak (RAR)-p ve RAR-y retinoik
asit reseptorlerine baglananarak keratinosit diferasiyasyonunu artirip, proliferasyonu
azaltarak gosterir [86] [93]. Viicut yiizeyinin %10'undan daha azini tutan vakalarda

kullanilabilir [92]. Skuam azaltic1 etkisi daha belirgindir. En sik goriilen yan etkileri
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irritasyon, yanma, kasinti, soyulma, kuruluk ve eritemdir [87]. Gebelik kategorisi X
tir [86]. Ulkemizde heniiz bulunmamaktadir [80].

2.12.1.4. Topikal takrolimus ve pimekrolimus

T hiicrelerinde kalsindrin inhibisyonu ile IL-2, 4, 5, 13, graniilosit makrofaj
koloni uyarici faktor (GM-CSF), IFN-gama ve TNF-alfa {iretimini azaltir [94] [95].
Topikal steroidlerin uzun siireli kullaniminda yan etkilerin goriildiigii yiiz, fleksural
alanlar ve anogenital bolge gibi alanlarda daha az etkin fakat iyi tolere edilebilen
ilaglardir  [95]. Gebelik katergorisi C’dir. Emziren annelerde kullanimi

onerilmemektedir [63].

2.12.1.5. Antralin (ditranol, signolin)

Epidermis {izerinde antiproliferatif etkisi vardir, ayrica T lenfosit
proliferasyonunu ve notrofil kemotaksisini azaltir. Klasik antralin tedavisi petrolatum
ve ¢inko pat iginde giinde bir kez %0,05-0,1 konsantrasyonundan baslanir ve %4’e
kadar cikilabilir. Irritan kontakt dermatit ve tiim temas alanlarmi boyamasi yan

etkilerinden dolay1 kullanimi oldukg¢a azalmigtir [11] [24].

2.12.1.6. Keratolitik ajanlar

Stratum korneumun ph’sini diigiirerek ve keratinositlerin birbirine baglanmasini
zayiflatarak skuam olusumunu azaltir. Kalin skuamli plaklarda topikal ajanlarin
penetrasyonunu arttirma amactyla en sik kullanilan ajan salisilik asittir [87]. Toksisite

agisindan viicudun %20’sini gegen alanlarda kullanimindan kaginilmalidir [76] [96].

2.12.1.7. Nemlendiriciler

Stratum korneumun su kaybini azaltirlar. Topikal steroidlerle kullanilmasi
tedavi etkinligini artirirken, tedavi arasi donemlerde kullanilmalari relaps gelismesini
geciktirir. Ure keratolitik etkisi de olan, epidermal proliferasyonu kisitlayip,

diferansiyasyonu indiikleyici bir nemlendirici ajandir [96] [97].
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2.12.2. Fototerapi

Topikal tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda ilk tedavi segenegi olarak
diistiniilmesi gerecken yontem olup Ultaviyole B (UVB), dar bant UVB ve Psoéralen
ve Ultraviyole A (PUVA) fototerapi yontemleri olarak kullanilabilir. Fototerapi
regiilator T hiicreleri arttirip, Th17 baskilanmas1 saglarken; keratinositlerde,
lenfositlerde ve Langerhans hiicrelerinde apoptozu indiikler [98]. PUVA’ da
ultraviyole ile birlikte kullanilan psoralen ise, DNA replikasyonunu baskilayarak
hiicre ¢ogalmasimi azaltir ve ultraviyole varliginda epidermal hiicre DNA’ sma

sitotoksik etki gosterir [24] [99].

Kronik plak psoriasiste sirasiyla en etkili tedavi PUVA, sonra 311 nanometre
(nm) dalga boyundaki dar bant UVB, son olarak da UVB’dir [78]. Dar bant UVB
gebelerde emzirenlerde ve c¢ocuklarda kullanilabilir.  Sistemik tedavilerle
kombinasyonu iyi tolere edilir. PUVA ise siddetli ve darbant UVB’ye yanitsiz
vakalarda kullanilabilir. Gebelik ve 12 yas altinda kullanimi kontrendikedir. Topikal
ya da banyo PUVA uygulamalari, sistemik toksisitenin énlenmesi agisindan uygun
olabilir [80].

Karsinogenezis riski nedeniyle PUVA i¢in dmiir boyu 200, dar bant UVB
icin 350 seans siir1 asilmamalidir [100]. Sistemik ajanlardan asitretin ile
kombinasyon tedavi giivenlik ve etkinligi arttirmaktadir. Fototerapiye bagh
fototoksik reaksiyonlar, eritem, biil olusumu, kasinti gibi erken dénem yan etkiler,
okiiler hasar, immiinolojik degisiklikler ve dermatoheliosis, fotoyaslanma, deri
karsinomu, erkeklerde genital bolge karsinomlari gibi ge¢ donem yan etkiler
goriilebilir [20] [101]. Hedefe yonelik bir tedavi secenegi olan 308nm excimer

lazerin fototoksisite ve karsinojenik riski daha diisiiktiir [102].

2.12.3. Konvansiyonel sistemik tedaviler
Psoriasiste sistemik tedavi endikasyonlari sunlardir:
1. Psoriatik eritroderma

2. Generalize piistiiler psoriasis

3. Psoriatik artrit
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4. Siddetli psoriasis vulgaris (PASI 10 iizeri ve/veya viicut yiizey alan1 %10

lizeri)

5. Orta siddette psoriasis vulgaris (topikal tedavilere yanitsiz/uyumsuz,
fototerapiye yanitsiz veya kontrendike, yasam kalitesinde %10’dan fazla

azalma, hasta tercihi)

6. Ozel bdlge tutulumlari: Avug ici ve / veya ayak tabani tutulumu, goriiniir
alanlarin tutulumu, genital bolge tutulumu, sagl deri siddetli tutulumu, en
az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi [74] [80] [103].

2.12.3.1. Metotreksat

Psoriasis tedavisinde en sik kullanilan sistemik ajanlardan olup, bir folik asit
antagonistidir. Dihidrofolat rediiktaz enzimini yarismali olarak inhibe ederek
dihidrofolik asitin tetrahidrofolik asite doniisiimiinii inhibe eder ve piirin ve timidin
sentezini, dolayisityla da DNA sentezini engeller. Aktive T hiicreleri ve
keratinositlerde antiproliferatif ve immunmodulator etki gosterir. Ozellikle eklem
tutulumunun eslik ettigi orta-ciddi dereceli psoriasiste ilk tercihtir fakat psoriasisin
tiim tiplerinde etkili bir ilagtir [24] [101] [103].

Metotreksat tedavisine haftalik 5-10 mg arasinda test dozuyla baslanmasi ve
tedavi yanitina gore doz artimi yapilmasi onerilmektedir. Metotreksatin etkisi 4-8

hafta sonra baslamaktadir [11].

Hepatotoksisite metotreksat kullanimini smirlayan en 6nemli yan etkidir.
Diabetes mellitus, obezite, alkolizm, hepatit, hiperlipidemi, karacigere toksik
maddelere maruziyet Oykiisli, herediter karaciger hastaligi varligi hepatotoksisite
riskini artiran 6nemli faktorlerdir [99] [100]. Karaciger hasari takibinde son yillarda
noninvaziv yontemler 6n plana ¢ikmis olup serum prokollajen 111 aminoterminal

propeptit (PITIINP) ve yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi kullanilmaktadir [104].

Metotreksatin en sik goriilen yan etkileri istahsizlik, halsizlik, bulanti, kusma,
karm agrisi, stomatit ve sa¢ dokiilmesidir [99]. Ozellikle gastrointestinal yan etkilerin
azaltilmasi i¢in metotreksatin subkutan veya intramuskuler olarak kullanilmasi, folik

asit destegi yapilmasi, haftalik dozun bdliinerek verilmesi, ilacin yatarken veya

30



yiyecekle beraber almmasi dnerilebilir [80] [103]. Intersisyel pndmoni, alveolit ve
pulmoner fibrozis diger gorillen yan etkilerdir [105]. Metotreksatin yaptigi
myelosupresyon durumunda ise toksisite antidotu olarak folinik asit (l6kovorin)
verilir [106]. Gebelik kategorisi X olan metotreksat kadin ve erkek hastalarda tedavi

bitiminden 3 ay sonrasina dek kontrasepsiyon gerektirmektedir [76] [107].

2.12.3.2. Siklosporin

Siklosporin, immunsupresif bir ilag olup, T hiicre aktivasyonunu, IL-2’yi ve
psoriasiste 6nemli sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. Siklosporin, siklofiline
baglanir ve siklosporin-siklofilin kompleksi olusur. Daha sonra bu kompleks
kalsinorin enzimine baglanarak enzimi inhibe eder. Transkripsiyon faktorii olan NF-
AT bagimhi sinyal dongiisiinii bloke eder ve sonugta IL-2 ve INF-gama gibi
sitokinlerin yapimini engeller [24] [37].

Siklosporin oldukga etkin bir ilag olup, kisa siireli kullamimlarda daha
giivenlidir [108]. Siddetli plak tip psoriasisli hastalarin yaklasik %70’inde diisiik doz
siklosporin rejiminin (<5 mg/kg/giin) etkili oldugu gériilmiistiir. Onerilen uygulama
2,5-3 mg/kg/giin dozda baslanarak klinik yanita gére 5 mg/kg/giin’e kadar dozun
yiikseltilmesidir [80].

En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Serum kreatinini normalin %30’undan
fazla artarsa siklosporin dozu azaltilmalidir. Kalict yiiksek kreatinin degeri olan
hastalarda ilag kesilmelidir [11]. Hipertansiyon diger bir yan etkidir ve kalsiyum
kanal blokorleri ile kontrol edilebilir [104]. Serum kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde artma da goézlenebilir [24]. Yiiksek doz siklosporin kullanan transplant
alicilarinda, deri kanserleri ve lenfoproliferatif hastaliklar dahil bazi maligniteler
artmistir [11]. Siklosporinin devamli olarak kullanim siiresi en fazla 2 yil olmalidir
[108]. Hipertrikozis, gingival hiperplazi, hiperpotasemi ve hipomagnezemi diger yan
etkileridir [24].

Dogurganlik ¢agindaki bayanlarda teratojenik degildir. Topikal tedaviler ve
UVB tedavisine yanit vermeyen siddetli psoriasisli gebelerde kisa siireli siklosporin

tedavisi muhtemelen en giivenilir tedavi secenegidir [99].
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2.12.3.3. Asitretin

Ikinci jenerasyon aromatik bir retinoid olan asitretin etretinatin aktif
metabolitidir  [24].  Asitretin,  Keratinosit  proliferasyonunu  diizenlemesi,
antiinflamatuar, immiinmodiilatér ve apoptozisi indiikleyici etkileri nedeniyle
psoriasis tedavisinde endike olup, plak, palmoplantar, guttat, piistiiler ve eritrodermik
psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir [109].

Baslangi¢ dozu 0,3-0,5 mg/kg/giin olarak Onerilmektedir [109]. Maksimum
yanit i¢in 3-6 aylik bir siire gerekebilmektedir [110]. Asitretin kullaniminda keilit,
g6z, nazal ve oral mukoza kurulugu, epistaksis, kserosis, tirnaklarda kirilma,
paronisi, sa¢ dokiilmesi gibi mukokutanéz yan etkiler goriliir [24]. Serum lipid
diizeylerinde yiikselme, alopesi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve uzun
slire tedavi alan hastalarda kemiklerde hiperostoz diger yan etkiler arasindadir [109].
Tetrasiklinlerle alindiginda psddotiimor serebri riski artmaktadir. Gebelikte asitretin
FDA Kkategorisi X’ tir, ilag kesildikten 2 yil sonrasina dek kontrasepsiyon
saglanmalidir [111].

2.12.4. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi gibi
sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere
edilemedigi, orta ve siddetli plak psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik
artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilirlar [104]. Bu ajanlar, aktif enfeksiyon,
aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu, demiyelinizan hastalik veya 3-4. derece konjestif kalp
yetmezligi olanlar ile immunosipressif tedavi kullananlar ve (tedavi edilmis
melanom dig1 deri kanserleri ve 5 yil Once tedavi almig olan maligniteler haric)

malignitesi olanlarda kesin kontrendikedirler [78].

TNF-alfa antagonistlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlara yatkinlik,
tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, maligniteler, demiyelinizan

hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve deri eriipsiyonlar1 yer almaktadir [112].

Anti-TNF-alfa ajan alanlarda tiiberkiiloz riski varsa, profilaksi amaciyla

izoniazid 300 mg/giin 9 ay boyunca onerilir [113].

32



2.12.4.1. Etanercept

TNF-alfa reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici domainleri olan p75
subuniti ile ona bagli insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢Oziiniir flizyon proteinidir.
Dimer yapisindaki ilag, viicutta bulunan monomerik yapidaki reseptorlere dogal
TNF-alfa’dan 50-1000 kat yiiksek afinite gosterir. Etanercept sadece ¢oziiniir TNF-
alfa’ya baglanir, hiicre membranina bagli olan TNF-alfa’ya etkisi yoktur [114].
Etanercept ilk 12 hafta, haftada 2 kez 50 mg (100 mg/ hf) ve takipte 50 mg/hf

dozunda, subkutan olarak verilir [113].

2.12.4.2. Infliksimab

Miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, degisken bolgesi fare
kaynakli, sabit bolgesi insan IgGl/o’dan olusan kimerik bir antikordur [115].
Infliksimab ¢oziiniir ve transmembran TNF-alfa reseptorlerine yiiksek ozgiilliikle
baglanarak; endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerini, antijen sunucu hiicreler ve
T hiicrelerinden proinflamatuar sitokin salinimini, keratinositlerin proliferasyonunu
azaltir ve eklem hasar1 olusumunu engeller Infliksimab 0, 2. ve 6. haftalarda ve
ardindan 8 haftada bir uygulanir. 5 mg/ kg dozda 2 saatlik ve yavas infiizyonlar
seklinde verilir [116].

2.12.4.3. Adalimumab

TNF-alfa’ya yiiksek affinite ve spesifiteyle baglanan IgG1 izotipinde bir insan
monoklonal antikorudur. Adalimumab TNF-alfa’nin, TNF-alfa yiizey reseptorleri olan
p55 ve p75 ile iliskisini engelleyerek TNF-alfa iliskili biyolojik yaniti baskilar.
Adalimumab ilk hafta 80 mg, ilk dozdan bir hafta sonra 40 mg ve ardindan 15 giinde
bir 40 mg olmak iizere subkutan uygulama seklinde kullanilir [116].

2.12.4.4. Ustekinumab

IL-12 ve IL-23’in p40 ortak alt initesine spesifik olarak baglanan

rekombinant, IgG1 yapisinda insan monoklonal antikorudur. Ustekinumab IL-12 B1
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reseptoriiniin dogal 6ldiiriicti hiicreler ve T hiicreleri ile etkilesimini ve Thl ve Thl7
hiicrelerinin olgunlasmasimni engeller [117]. Kronik plak tip psoriasiste kilosu 100
kg’nin altinda olan hastalarda 45 mg, 100 kg’nin iizerindeki hastalar i¢in 90 mg
dozunda kullanilir. 0 ve 4. haftalarda, daha sonra da 12 haftada bir subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanir. Ustekinumab kullaniminda en sik goriilen yan etkiler
iist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, Oksiirik ve basagrisidir.
Nadiren enjeksiyon yeri reaksiyonlari (%1-5) ve nétralizan antikor gelisimi (%5) de

gbzlenebilmektedir [118].

2.12.4.5. Sekukinumab

Sekukinumab; IL-17A’ya selektif olarak baglanarak natralize eden,
immiinoglobulin G1/x izotipinde rekombinan insan monoklonal antikorudur. IL-
17A’ nin keratinositler dahil gesitli hiicre tiplerinde eksprese olan IL-17 reseptorii ile
etkilesimini inhibe ederek etki gosterir. 0, 1, 2 ve 3. hafta ve bunu takiben 4 haftada
bir idame dozu seklinde 300mg dozda subkutan yolla uygulanir [119]. Ulkemizde

heniiz kullanilmamaktadir [78].

2.13. PSORIATIK ARTRIT
2.13.1. Giris

Psoriatik artrit (PsA), psoriasis ile iliskili, genellikle romatoid faktoriin (RF)
negatif oldugu, kas-iskelet sistemini etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir
[120]. PsA, ortak HLA iliskileri, karakteristik ortak klinik ve immiinohistolojik

ozellikleri ile seronegatif spondiloartropati ailesinin bir tiyesidir [121].

2.13.2. Epidemiyoloji

Dermatolojik ve romatolojik kriterlerin baz1 kisithliklarina ve kismen de
dogru tanmi konulamamasina bagli olarak PSA’ nin ger¢cek prevalansi tam
bilinmemektedir. ABD’ de genel popiilasyonda PsA prevalansinin %0.25, psoriasisli
hastalarda ise %11 oldugu bildirilmistir [122]. Isve¢’te yapilan bir calismada
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psoriasisin genel popiilasyonda %?2-3 oraninda gorildiigli, bu hastalarin yaklasik
%30’unda artrit gelistigi ve sonu¢ olarak PsA prevalansinin yaklasik %1 oldugu
ifade edilmistir [123]. Hastaligin cinsiyet dagilimi kadin/erkek: 1/1 olarak
bildirilmektedir. Hastaligin baslangi¢ yasi genellikle 30-55"dir [124].

PsA siklikla (%70) psoriasisten sonra ortaya ¢ikar. Ancak es zamanli olarak
saptanmast (%10-15) veya artropatinin psoriasise ait deri bulgularindan 6nce
baslamasi da (%15-20) miimkiindiir [125].

2.13.3. Etiyopatogenez

Psoriasis ve psoriatik artrit ailesel yatkinlik gosteren hastaliklardir. Psoriasisli
hastanin kardeslerinde psoriasis gelisme riski topluma gore 4-11 kat artmisken,
psoriatik artritte ise risk 27 kat artmistir [126]. Genom boyu iliskilendirme
caligmalart (GWAS) degerlendirildiginde; PsA iliskili genlerin az bir kismi RA
genleri ile ortiisme gosterirken, psoriasis genleri ile ¢ogunlugunun ortak oldugu
bildirilmistir [127]. HLA-B13, HLA-B27, HLA-B38, HLA- B39, HLA-B57 ve
HLA-C*12 PsA ile iliskisi tanimlanmis bazt MHC klas 1 antijenleridir. HLA-B38
and HLA-B39 ¢ogunlukla periferal artrit ile iliskili iken, HLA-B27, IL-23R ve IL-
12B 1ise aksiyal tutulum ile iliskili ve ankilozan spondilit ile ortak yatkinlik
genleridir. HLA-B22 ise hastaliktan koruyucu gibi goriinmektedir. MHC klasl
molekiillerinin, CD8 T hiicrelere artritojenik peptitler sunarak veya deri ve eklemlere
karsi otoreaktif bir T hiicre repertuari segerek hastaligi indiikleyebilecegi
diistiniilmektedir [128] [129].

Etiyolojide yer alan non-HLA genlerden IL-12B, IL-23, TNIP1 and
TRAF3IP2 hem psoriasis hem PsA ile anlamli iligkilidir. Bunlardan IL-12B ve IL-23
reseptorii Th17 hiicre popiilasyonu ile, TRAF3IP2 de IL-17 sinyal yolag: ile
baglantili olup, TNIP1 ise NF-kB yolaginin parcasidir. Bu bilgiler 1s18inda genetik
faktorlerin her iki hastalik i¢in de multifaktoriyel oldugu ve bu genlerin PsA ile
primer iligkili mi yoksa psoriasis iligskisine sekonder olarak mi PsA ile iligkili

oldugunu yorumlamanin zorlugu goriilmektedir [128].

Tipk: psoriasiste oldugu gibi travma 6nemli bir tetikleyici faktor olup Moll ve

Wright tarafindan “derin kobner fenomeni” olarak isimlendirilmistir. Fizik travma
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sonrast akro-osteoliz veya artrit baslamasinda muhtemelen travma ile aktive olan
inflamasyon hiicrelerinin, hasarlanmis eklem ve tendonlara gitmesi ve substans-P’nin
katkis1 rol oynamaktadir [130].

Psoriasisteki gii¢lii baglantiya karsin; streptokok enfeksiyonlari ile PsA
gelisimi arasinda iligki olduguna dair herhangi bir kanit mevcut degildir [17]. Ancak
PsA hastalarindaki HCV enfeksiyonu prevelansi psoriasisli hastalara ve topluma
gore artmustir [131]. Psoriasiste oldugu gibi HIV ile de net iliski s6z konusudur. Bu
tabloda genellikle siddetli deri tutulumuyla beraber poliartikiiler bir PsA paterni
bulunur [132].

PsA’da ilaglarin tetikleyici rolii, interferon-alfa gibi istisnalar disinda,

psoriasise gore ¢ok daha azdir [133].

PsA sinoviyal doku, entezis bolgeleri ve omurgada hem kemik hem yumusak
dokuyu etkileyen inflamasyon sonucu gelisen heterojen bir tablo oldugu igin
inflamatuar yolaklarin tanimlanmasi zordur. Ayrica entezit bolgesinden biyopsi
alinamamasi immiinopatogenezinin arastirtlmasini giiglestirmektedir [17]. Hastalik
patogenezi hem deri hem de sinovyumda ciddi bir proinflamatuvar siireg ile baslar.
Goriintiste farkli olan dokular arasindaki bu ortak baglanti, doku biyomekaniginde
yatmaktadir. Dermal-epidermal ve kemik-tendon arayiizleri dogal stres alanlari
olmasi nedeniyle direng bolgeleridir [134]. Mekanik stres veya entesal hasar sonucu
tendon ve ligamentlerden agiga ¢ikan tehlike sinyalleri, sinoviumdaki lenfosit,
monosit gibi hiicrelerden ¢esitli sitokin ve biiylime faktorlerinin salgilanmasini

indiikler [135].

Deri, sinovyal doku ve entesial bolgelerde, yogun lenfositik infiltrasyonlar
gozlenmistir ve bu infiltratlarda klonal olarak artmis CD4 + ve CD8+ T hiicreleri
bulunur [13]. T hiicre subgruplarindan CD4/CD8 orani inflamasyonlu psoriatik deri
ve sinovyal dokuda 2 iken, entezit bolgesi ve sinovyal sivida, 1:2’ye diismistiir
[136]. Psoriatik olgularin sinovyal sivisinda, CD8+ T hiicrelerin daha baskin olusu,
PsA sirasinda immiin yaniti olusturan hiicrelerin CD8+T hiicreler olabilecegi
varsayimina yol agmistir. Bu durum, psoriasisin HLA class I ile oldugu bilinen
iliskisi ile uyum gostermektedir [137]. Deri, sinovyal doku ve entesial bolgelerde, B

hiicreleri varlig1 net olarak goriilmektedir, ancak genellikle otoantikor iiretimi ile
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iligkili olmayan bu durumlarda biiyik ve fokal olan B-hiicre infiltratlarinin roli

belirsizdir [136].

Eklem igerisinde p40 (IL-12 ve IL-23 ortak subiinitesi), TNF-alfa, IL-1, IL-6,
IL-8 ve IL-10 dahil proinflamatuar sitokinlerin artisinin, artrit siddeti ile korele
oldugu bildirilmistir [138]. Bu sitokinler sinovyumdaki inflamasyonu tetikler;
ICAM-1, VCAM-1 ve endoteliyal adezyon molekiili-1 gibi baz1 adezyon
molekiillerinin saliniminm1  uyararak aktive T hiicrelerinin vaskiiler endotelden
sinovyuma gogiinii hizlandirir. Aktive T hiicrelerden ve mezenkimal hiicrelerden
salinan TNF-alfa ve IL-1, sinoviyal hiicre proliferasyonu ve eklem yikiminda rol

oynayan matriks metalloproteinazlarinlarin (MMP) salinimini uyarir [125].

Eklem araliginda daralma, periferik erozyonlar ve artritis mutilans siirecinde
osteoliz ve osteoklastik aktivitede artis s6z konusudur. PsA’l1 hastalarin periferik
dolagiminda osteoklast prekiirsor (OCP) diizeyinin artigi bildirilmistir. Psoriatik
ekleme go¢ eden OCP’ ler Niikleer Faktor Kappa-B ligand reseptor aktivatori
(RANKL) araciligiyla osteoklastlara doniigiir [139]. TNF-alfa ve IL-1, osteoklast

aktivasyonunu ve osteolizisi tetiklemektedir [17].

Inflamasyonlu sinovyal dokuya ait temel patolojik 6zellikler, eklemi saran
tabakada hiperplazi, inflamatuar hiicre birikimi ve belirgin vaskiilarite artigidir [136].
Anjiyogenez erken bulgu olup, elonge ve tortudz damarlar diizensiz bir anjiyogenezi
gostermektedir. VEGF ve TGF-B diizeyleri de erken PsA’ da eklem sivisinda
yiiksektir [128]. Inflamatuar hiicre infiltratlari, enteseal tutulum bélgelerinde,
ozellikle komsu kemik iliginde gozlenmektedir [136].

Goriintilleme caligmalar1 sinovial eklemlerde ekstrakapsiiler inflamasyonu ve
daktilitte subkutan alanda yumusak doku inflamasyonu yanisira tendon yapisma
alanlarinda vaskiilaritede artis oldugunu ortaya koymustur. Bu durum PsA’daki
diferansiasyon teorisini dogurmustur. Bazi hastalarda dominant klinik tablo
RA’dakine benzer sekilde sinoviyal hastalik olurken, diger bir grupta
spondiloartritlerde oldugu gibi entezite dayali hastalik olugmaktadir. Baz1 yazarlar
tarafindan entezitin PsA’ da primer rolii oynadigr ve inflamasyonun sinoviyuma

sekonder yayildigi hipotezi ortaya atilmistir [17].
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2.13.4. Klinik ve Klinik Tipler

Genellikle sinsi baglangic ve seyir gosterir. Etkilenen eklemde agri ve 30
dakikadan uzun siiren sabah tutuklulugu gortliir. Tutukluk ve agr1 hareketsiz durumda
artar ve fiziksel aktivite ile rahatlar. Fizik muayenede siklikla asimetrik tutulum dikkat

cekerken, etkilenen eklemde effiizyon ve hassasiyet gortiliir [140] [141].

PsA’da goriilen eklem tutulum tipleri izole monoartritten ciddi destriiktif
artrit olan multilan artrite kadar oldukga genis yelpaze iginde seyreder [142].
Psoriatik artrit ile ilk siniflama Moll ve Wright tarafindan 1973’de yapilmistir ve

halen en sik kullanilan siniflama budur [120].

Tablo 2. Moll ve Wright Siniflamasi ve Artrit Tiplerinin Goriilme Sikligi [120].

Psoriatik artritte eklem tutulum tipleri Sikhik
Asimetrik oligoartrit %70
Simetrik poliartrit %20
Distal interfalengeal eklem artriti %5-10
Vertebral kolon tutulumu %5-40
Artritis mutilans %5

2.13.4.1. Asimetrik oligoartrit

Siklig1 en yiiksek ve en karakteristik olan bu klinik tabloda, diz, ayak bilegi
gibi biyik bir eklemle birlikte birkag interfalangial, metakarpofalangial,
metatarsofalangial gibi kiiciik eklemleri asimetrik olarak tutar [143]. Ayak bas
parmaginda veya diger parmaklardan birinde daktilit (sosis parmak) bulunur. Ayni

zamanda bu tip artrit erkeklerde daha sik goriilmektedir [144].

2.13.4.2. Simetrik poliartrit

Romatoid artritte oldugu gibi el ve ayaklarin kiigiik eklemleri, el bilekleri,
ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan simetrik poliartrit seklindedir. Kadinlarda
daha sik goriilmektedir [145]. RA ile karisabilmekle beraber distal interfalengeal
(DIF) eklemlerin daha sik tutulumu ve kemik ankilozuna egilimin daha fazla oldugu
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gozlenmektedir [143]. Siklikla uzun hastalik siiresine sahip hastalarda goriilmektedir

ve bu hastalarda eklem destriiksiyonu daha siktir [146].

2.13.4.3. Distal interfalangial eklem tutulumu

Bu eklemler, PsA’ 11 hastalarda diger inflamatuar artriti olan hastalardakinden
daha sik tutulur [142]. Simetrik ya da asimetrik olabilir, bir ya da daha fazla DiF
eklemi tutulabilir, diger eklem tutulum sekilleri ile birlikte olabilir [137]. DIF eklem
tutulumu siklikla PsA’nin diger iki 6nemli 6zelligi olan daktilit ve tirnak distrofisi ile

birlikte bulunmaktadir [142].

2.13.4.4.Spinal tutulum

PsA’nin spondiloartropatisi, nadir olmakla birlikte dikkatli Kklinik ve
radyolojik degerlendirme, olgularin %20-40’1nda saptanabilmektedir [142]. Psoriatik
artrit her iki cinste esit goriilmesine ragmen psoriatik spondilartropati yasl erkek
hastalarda daha sik goriilme egilimindedir. Psoriatik spondilartropatinin ankilozan
spondilit ile ayirici tanisinda 6nemli 6zellik; pek ¢ok vakada olaya periferik artritin

de katilmis olmasidir [143].

2.13.4.5. Artritis mutilans

Nadir fakat en ciddi eklem tutulumudur. Klinik olarak falanks ve metakarpal
eklemlerde osteolizise bagl parmaklarda kisalma ve teleskopik parmak goriiniimii
radyolojik olarak ise tipik hokka i¢i kalem goriintiisii saptanabilir [147]. Awrtritis

mutilans, uzun siiren hastalik ile iligkilidir ve kadinlarda daha sik goriiliir [142].

2.13.5. Tam Kriterleri

Psoriatik artrit igin 2006 yilinda ‘’Classification of Psoriatic Arthritis’’
(CASPAR) grubunun yaptigi c¢alisma sonrasi yeni bir smiflama gelistirilmistir.
CASPAR kriterlerine gore PsA tanisi i¢in psoriasis varligi zorunlu degildir (Tablo 3)
[148].
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Tablo 3. Psoriatik artritte CASPAR kriterleri [148]

Inflamatuvar artikiiler hastahga (eklem, omurga veya entezis) ilaveten

asagidakiler;

Psoriasis; varligi (2), dykiisii (1), aile oykiisii (1)*

Tirnak degisikligi (1)

Romatoid faktor negatifligi (1)

Daktilit; varligi (1), oykiisii (1)**

Radyografide (el veye ayak) jukstaartikiiler yeni kemik formasyonu (1)***

*Hastanin birinci veya ikinci derece yakinlarinda 6ykii bulunmalidir;

**Romatolog tarafindan saptanmalidir;

***Qsteofit formasyonu dislanmalidir.

Hasta inflamatuvar artikiiler hastaliga ilaveten kalan kriterlerden parantez icinde belirtilen
puanlamaya gore >3 puan almalidir. Kriterlerin 6zgiilliigii %98,7 duyarliligi %91,4 tiir.

2.13.6. PsA’da Gériilebilen Diger Kas-Iskelet Sistemi Bulgulari

1-Daktilit: Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondiloartritlerin genel
bulgusudur. PSA’l1 hastalarin takibinde yaklasik %30-40 oraninda goriiliir. El veya
ayakta bir ya da iki parmagin tamamen sisligi seklindedir. Bir parmaktaki tiim
eklemler ray seklinde tutulur. Genelde ayak parmaklarinin tutulumu elden daha fazla
olmaktadir. inflamasyon, etkilenen parmaktaki eklemleri oldugu kadar tendon kilifin1
ve periostu da icermektedir [145] [149]. Daktilit ile DIF eklemlerin tutulumu
arasinda iliski oldugu diistiniillmektedir [150].

2-Entezit: Tendon ve ligamanlarin  kemige tutunma yerlerindeki
inflamasyona entezit denilir ve tiim spondiloartritlerde bu inflamatuvar lezyonun
anahtar patogenik rolii oldugu disiiniilmektedir [142]. PsA’da asil tendonu ve plantar
fasyanin kalkaneusa yapigsma bolgeleri, pelvis baglarinin yapistigi yerler entezitlerin
stk gelistigi bolgelerdir [151]. Semptomatik entezopati PsA’da %20-40 oraninda
bulunur, oligoartikiiler tipte daha sik gozlenir [152]. Gorlintilleme ¢aligmalar ile
entezitin komsu yumusak dokularda 6dem, kalsifikasyon, subentezal osteopeni gibi

degisikliklere yol agtig1 gosterilmistir [153].

40




3-Periferal Odem: El ve ayak sirtinda sisme ile giden periferik 6dem
inflamatuvar artritlerde oldugu gibi PsA’da da olabilmektedir. Daha ¢ok asimetrik ve
alt ekstremitededir. Etkilenmis olan bolgede tenosinovit, lokal entezit, 6dem
goriilebilmektedir [154].

4-Diger Eklem Disi Tutulumlar: Goz tutulumu olarak en fazla blefarit ve
konjonktivit goriiliirken, PsA’l1 hastalarda oral iilserlere ve lretrite de rastlanabilir
[124]. Ayrica hematiiri, proteiniiri ve silendiriiri ile giden bobrek tutulumu, mitral
kapak prolapsus prevalansinda artis, aortik regiirjitasyon, tist loblarda pulmoner

fibrozis, amiloidozis goriilebilir [143].

2.13.7. Tedavi

Psoriatik artrit siklikla hafif semptomlarla baslayip zamanla kalic1 sakatliklara
yol agabilen bir hastalik haline doniisebildigi igin, erken tan1 konulmasi ve tedavi

edilmesi gereken bir hastalik olarak degerlendirilmelidir [155].

Hafif siddetteki hastalikta non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, analjezikler,
diisik doz kortikosteroid veya intraartikiiler/ entezeal steroid enjeksiyonlari
planlanabilir. Bu tedavilerin etkinligi ile iliskili klinik ¢alismalara dayanan veriler

sinirhdir.

Orta-siddetli PsA’te kullanilan modifiye edici antiromatizmal ilaglardan en
iyi bilineni metotreksattir. Metotreksat, artrit semptomlarin1 diizeltir, entezit ve

daktiliti tedavi eder ve yapisal hasarlanmay1 engeller. Biyolojik ilaglarla kombine de

kullanilabilmektedir [156].

Geleneksel modifiye edici antiromatizmal ilaglar arasinda en fazla kontrolli
calisma siilfosalazin ile yapilmig olmasina karsin, deriye etkisizligi, radyografik kanit

eksikligi ve gastrointestinal intolerabilite nedeniyle kullanilabirligi sinirhidir [157].

Bir primidin antagonisti olan leflunomidin PsA tedavisinde etkinligi

gosterilmistir ve standart olarak 20mg/giin dozunda kullanilir [158].

Siklosporinin etkinligi konusunda az sayida kanit mevcuttur ve ayrica
hipertansiyon/renal yetmezlik gibi yan etkileri nedeniyle kullanim alam

daralmaktadir [157].
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PsA tedavisinde onaylanmis anti-TNF 6zellikli biyolojik ajanlar, etanercept,

infliximab, adalimumab ve golimumabdir [156].

2.14. ANTI MODIFIiYE SITRULINE VIMENTIN ANTIKORLARI

Vimentin sinovyal fibroblastlarda ve makrofajlarda bol miktarda bulunan,
hiicrenin selini koruyan ve hiicre i¢i yapilart sabitleyen ara filamandir [159].
Fibroblastlarin mekanik stabilitesinde, motilite ve migrasyonunda rol oynadigi

gosterilmistir [160].

Epiteliyal-mezensimal gegisin bir markir1 olarak kullanilan vimentin
ekspresyonunun keratinositlere etkileri net olarak bilinmemektedir. Vimentinin
epiteliyal hiicrelere mikroinjeksiyonu veya vimentin ¢cDNA’ smin transfeksiyonu
sonucu bu hiicrelerin hizla mezensimal sekle uyumlu hal aldig1 gosterilmistir. Epitel
hiicreleri igindeki keratin filamanlarma baglanmig desmozomal baglantilarin
kopmast ve hiicrenin motilitesinin artmasi gibi olaylarin vimentin tarafindan
indiiklenebildigi tespit edilmistir. Ayrica vimentin eksprese eden epiteliyal hiicrelerin
sadece keratin eksprese edenlere gore daha yassi bigimde olduklar1 ve yassi
hiicrelerin siirtiinme stresine daha az duyarli oldugu gosterilmistir. Vimentin
tarafindan indiiklenen hiicre yassilagsmasi, epiteliyal hiicrelere c¢esitli dis mekanik
kuvvetlere karsi direng yetenegi kazandirabilmektedir [161]. Psoriasiste kobner
fenomeni gelisen travma bolgelerinde veya PsA’da derin kdbner fenomeni gelisen

sinoviyal ylizeylerde vimentin ekspresyonunun benzer bir fonksiyonu olabilir.

Pituiter tiimor transforme edici gen 2 (PTTG2) nin psoriatik hiicrelerde
normal hiicrelerden daha c¢ok eksprese edildigi goézlenmistir. Bu genin asir
ekspresyonunun, e-kaderin ekspresyonunu azaltip vimentin ekspresyonunu artirarak
epitelyal-mezengimal gegisi anormal bigimde arttirdigi ve psoriasise sebep
olabilecegi diisliniilmektedir [162]. Gegmis bazi c¢alismalarda da psoriatik derinin
graniiler, {ist spin6z ve bazal tabakalarinda e-kaderin ekspresyonunun azaldigi

gosterilmistir [163].

Vimentin sinovyum ve fibroblast benzeri sinovyositlerde de bulunabilir.
Endotel hiicrelerinin mekanik strese karsi dayanikliliginda 6nemli anahtar rol oynar

[164]. inflamasyon sirasinda TNF-alfa aktive makrofajlardan vimentin sekresyonunu
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indiikler. Notrofillerde hiicre yiizeyinde eksprese olan vimentinin apoptoziste rol
oynadigl gozlenmistir. Vimentin invivo olarak sitrullinlenemez, fakat makrofajlarin
apopitozisi sonucu meydana gelebilir [165]. Sitriilinasyon bir posttranslasyonel
modifikasyondur ve peptidil arjinin deaminaz (PAD) enzimi tarafindan
gercgeklestirilir (Sekil 2). Bu enzimin aktivitesi yiiksek kalsiyum konsantrasyonuna
bagimlidir [166]. Peptidil arjinin deaminaz enziminin insanda 1-4 ve 6 tipleri vardir.
Bunlardan en Onemlileri, pek ¢ok dokuda makrofajlarda bulunan PAD2 ve

notrofillerde bulunan PAD4’ tiir [167].

H O H O

I | |
/N\/k /NN /d\
1 |

N Peptidylarginine-
x deiminase (PAD) 1
=
N Ca* .

N X
l’\lH NH
7\ 7\
H,N* NH, 0" NH,

L-arginine L-citrulline

Sekil 2. Peptidil-argininin, peptidil-sitruline enzimatik doniisiimii

Sitriilinlenme inflamasyon, apopitoz, hiicresel farklilagma gibi normal
stirecler esnasinda makrofajlar, nétrofiller gibi farkli hiicrelerde meydana gelir.
Ancak bir¢ok hastalikta sitriilinlenmis proteinlerin seviyesi inflamasyonlu dokularda
¢ok daha yiiksek degerlere ulasir [167]. Sitriiline proteinler immiinohistokimyasal
olarak farkli artrit formlarinda eklemde, akcigerlerde, inflamatuvar kasta ve

inflamatuvar lenfoid organlarda gosterilmistir [166].

Protein sitriilinasyonunda genetik ve c¢esitli ¢evresel faktdrler rol
oynamaktadir. Sigara 6zellikle akcigerlerde sitriilinasyon ile iligkilidir. Silika tozu ve

mineral yaglara maruz kalmak ACPA-pozitif RA igin riskin artmasiyla iliskilidir.
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Diger sitriilinasyonu tetikleyen faktor enfeksiy6z ajanlar (Epstein-Barr viris,

Porphyromonas gingivalis) olabilir [166].

Sitriilinasyona ugrayan peptidler filaggrin, Tip Il Kkollajen, o-enolaz,
fibrinojen ve vimentindir [166]. Bu proteinlerin yapisinda ¢ok sayida sitriilin
bulundugunda, immiinite tarafindan yabanci olarak algilanmakta; genetik ve ¢evresel
faktorlerin de etkisiyle bunlari hedef alan antikorlar gelismekte ve anti sitriiline

protein/peptit antikorlar1 (ACPA) olarak isimlendirilmektedir [167].

Sitriilinlenmis proteinlere kars1 antikorlar ilk kez 1960’ larda antiperiniikleer
faktorler (APF) olarak RA’l1 hastalarda bildirilmis ve sonradan fillagrin proteinine

kars1 olugan antikorlar oldugu anlasilmistir [167].

RA hastalarinin ¢ok yiiksek bir oraninda sitrulinlenmis peptidlere karsi
gelismis IgG antikorlar1 bulunmaktadir. Bu antikorlarin iginde 6zelikle siklik
sitriiline peptit antikorlar1 (anti-CCP), RA igin yiiksek oranda 6zgiildiir (%98), eroziv

formun 6nceden saptanmasi ve erken donemde RA tanisina yardimcidir [168].

Sitruline edilmis proteinler inflamasyonlu sinovyal dokuda iiretilip, immun
sistem tarafindan hedef goriilerek sinovite neden olabilecek inflamatuar islemi
baslatabilirler. Olusan antikor ve sitokinlerin etkisiyle RA’da eklem inflamasyonunu

stirdiirdiigline dair etyolojik model ileri siiriilmiistiir [169].

ELISA yontemiyle tespit edilen mutasyona ugramis vimentine karst olusan
antikorlar Anti- mutated citrullinated vimentin (anti-MCV) antikorlar1 olarak
adlandirilmistir. Bu izoform vimentin, RA hastalariin sinovyal sivilarinda tespit
edilmistir. Anti-MCV antikorlar, RA hastalarinda apopitotik materyalin yetersiz
temizlenmesi sonucu ortaya ¢ikabilir [170]. Anti-MCV antikorlart ACPA grubuna
dahildir. RA tanisinda, anti-CCP’den daha sensitif fakat daha az spesifik bir markir
olarak bilinmektedir [159].

RA’ll hastalarin sinoviyal sivi ve periferik dolasgiminda yiiksek diizeyde
bulunan anti-MCV ve diger ACPA antikorlar1 [171] yapilan bazi ¢aligmalarda PsA’
da sinoviumda [172] ve serumda daha diisiik titrede olmak tiizere [173] [174]
saptanmistir. PsA’ da serum anti-MCV antikorlarinin kontrol grubu ve psoriasisli
hastalar ile karsilastirildig1 tek ¢alismada, psoriasis ve kontrol gruplart arasinda anti-

MCYV antikorlar diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamistir. Ancak psoriasis
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grubunda hastalik siiresi, hastalik siddeti ve tirnak tutulumu ile anti-MCV antikor
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmigtir [173]. Calismamizda
psoriasis ve PSA hastalarinin anti-MCV antikor diizeylerini saptayarak hastaligin
patogenezinde rol alip almadiklarinin ve basta artrit olmak iizere hastalik klinik

bulgulart ile iligkili olup olmadiklarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma 01.02.2016- 01.09.2016 tarihleri arasinda Diskapt Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi dermatoloji kliniginde yiiriitiildii. Calismaya
dermatoloji polikliniginde daha once degerlendirilerek klinik ve patolojik olarak
tanis1 konmus 28 psoriasis hastasi (16 erkek, 12 kadin) ve romatoloji poliklinigi ile
dermatoloji polikliniginde es zamanli olarak izlenmekte olan 21 PsA hastasi (7
erkek, 14 kadin) dahil edildi. Ayrica 28 saglikli goniilli (13 erkek, 15 kadin) kontrol

grubu olarak ¢alismaya alindu.

Calisma malignite Oykiisii, akut infeksiyonu, ek bir bag dokusu hastaligi,
artrit ile seyreden herhangi bir ek hastaligi, kalp yetmezligi ve / veya koroner arter
hastalig1 bulunmayan 18-65 yas arasi hasta ve saglikli kontrolleri kapsamaktaydi. Bu
kisilerden alinan kan orneklerinde anti-MCVantikoru diizeyleri 6l¢iildii ayrica
psoriasis ve PsA’ nin gesitli klinik o6zellikleri ve sigara igme durumu ile antikor

diizeyleri arasindaki korelasyon arastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin dermatolojik muayenesi ayni hekim
tarafindan yapilarak demografik, Klinik &zellikleri ve PASI skorlar1 ve sigara
kullanma durumlar1 not edildi (Tablo 4). PASI hesaplamas: tablodaki formiile gore
yapildi [70] [71].

Tablo 4. PASI hesaplama

0: yok 1: <%10 2: %10-29 3: %30-49

Etkilenen yiizey alani (A) 4: %50-69 5: %70-89 6: %90-100

Eritem (E) indiirasyon (i) 0: yok 1: hafif 2: orta 3: belirgin

Deskuamasyon (D) 4: ¢ok belirgin

Bas (b), Ust ekstremiteler (i), Govde (g), Alt ekstremiteler (a)

0.1xAb(Eb+Ib+Db)+0.2x Aii(Eii+1ii+Dii)+0.3x Ag(Eg+ig+Dg)+0.4xAa(Ea+ia+Da)
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PsSA grubundaki hastalarin tanist romatoloji uzmani tarafindan CASPAR
kriterlerine dayanarak konulmus olup hastalik aktivitesi ayni hekim tarafindan
BASDALI skorlamasi ile degerlendirilmistir (Sekil 3). Buna gore 6 soru iizerinden
hesaplanan BASDAI, hastalara yapilan ankette, hastalarmn ilk 4 soruya verdikleri
toplam skor ile son iki soruya verdikleri toplam skorun aritmetik ortalamasi alinarak

hesaplanir. BASDATI skoru 5’in iizeri aktif hastalik olarak degerlendirilir.

Adi-Soyad: Tarih:

BASDAI

Gectigimiz_hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yamitimizi géstermek igin, her bir cizgi
izerine liitfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:

0 10
I 1
YOK * COK SIDDETLE

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tamimlarsiniz?
: 1I0

Qe
YOK ¢OK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite baglh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsimiz?

0 10
I 1
e

YOK ¢OK SIDDETLE

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalarimiz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini genel
olarak nasil tammlarsimz?
] Y

e ; :
YOK ¢OK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bdlgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz ?
"J 1l0

YOK ¢COK SIDDETLI

(1-4. sorular igin toplam skor): A )

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimiz?
0 10
I 1

yOK COK SIDDETLI

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Yarim
‘IJ sact 1 700" 1.5 saat 2
1 1

YOK 2 veya daha
fazla saat

(5 ve 6. sorular igin ortalama skor): B Q

BASDAI: A+B
5
Sekil 3. Basdai Skorlama formu
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Calismaya alinan hastalardan ve saglikli goniillillerden 8-12 saat aglik sonrasi
vendz kan Ornekleri alindi. Alinan 6rneklerden ESH, CRP tetkikleri yapildi. Anti-
MCYV testlerini ¢alismak i¢in vakumlu tiiplere kan alindi. 10 dakika siireyle 3000
devirde santrifiij edilen serum Ornekleri, ayr1 ependorflara konulmus ve analiz
giinline kadar -80°C’de saklanmistir. Analiz giinlinde iretici firmanin talimatlari
dogrultusunda c¢ikarilan serum Ornekleri, oda sicakliginda (18-25 °C) 30 dakika
bekletilmis ve Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Kliniginde 6rnekler ¢aligilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularda sedimentasyon, K>EDTA (Becton
Dickinson System, Plymouth, UK) tiiplerine alinan tam kan orneklerinde TEST 1
(Alifax, Padova, Italy) cihazinda 6l¢iildii. C-Reaktif Protein turbidimetrik yontemle
Beckman Coulter(USA) firmasmin UniCel Dx C800 cihazi kullanilarak galisildi.
Anti Mutated citrullinated vimentin (anti-MCV) o6l¢iimii serumda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA, Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Germany) ile
calistlmistir. Uretici firma verilerine gore calisma i¢i ve calismalar arast %

Varyasyon Katsayis1 (CV) degerleri sirasi ile %4,6-6,2 ve %5,3-9,2 olarak alinmistir.

3.1. iISTATISTIKSEL METOD

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi Mann Whitney U
testi ile arastirllmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirilmistir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

Stirekli  degiskenler arasindaki iligki arastirilirken dagilim  normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon

testi ile degerlendirilmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 28 psoriasis, 21 psoriatik artrit ve 28 kontrol hastasi alindu.
Psoriasis hastalarinin tiimii plak tip psoriasisti. Bu grubun 16’s1 (%57,1) erkek ve
12’si (%42,9) kadin; psoriatik artrit grubunun 7’si (%33,3) erkek ve 14’1 (%66,7)
kadin idi. Kontrol grubunda ise 15 (%53,6) kadin, 13 (%46,4) erkek vardi. Psoriasis,

PsA ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Calismaya dahil edilen psoriasis hastalarinin yas ortalamasi 46,04 £13,2
(min=23, maks=65); psoriatik artrit hastalarinin yas ortalamasi 48,7+10,2 (min=27,
maks=65); kontrol grubunun yas ortalamasi ise 46,5+13,3 (min=18, maks=65) olarak
bulundu. Psoriasis, PSA ve kontrol gruplar1 arasinda yas agisindan anlamli farklilik
yoktu (p>0,05).

Tablo 5. Psoriasis, PsA ve kontrol grubu hastalarinin demografik ve klinik

ozellikleri
PsA Psoriasis Kontrol
Cinsiyet (E/K) 714 16/12 13/15
Yas (ortalama) 48,7+10,2 46,0£13,2 46,5+13,3
Psoriasis siiresi (ay) ) ) _
median (min-maks) 144 (24-360) 168 (3-492)
Artrit siiresi (ay) median 30 (6-192) _
(min-maks)
Sigara kullanim (%) 42,9 53,6 21,4
Poliartikiiler 9 (42,9)
Oligoartikiiler 6 (28,6)
Klinik tutulum tipleri =
DIF tutulumu 2 (%9,5) o . .
Timii psoriasis vulgaris
Spondiloartrit 4 (%19)
PASI medi 5 (0-20
S median 4(0-1322) (0-20) -
(min-maks)
BASDAI 3,8 (1,4-7,4) _
Tedavi yok: 7 Tedavi Yok:8
Tedavi durumu DMARD: 12 Konvansiyonel :10
Biyolojik: 2 Biyolojik: 10
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Psoriasis hastalarinda median anti-MCV diizeyi 36,16 U/ml, (0,99 - 136,62
U/mL araliginda); PsA grubunda median anti-MCV diizeyi 89,54 U/mL (5,39 -
907,44) seklindeydi. Kontrol grubunda ise median anti-MCV degerleri 39,07 (2,41 -
391,08 U/mL araliginda) idi (Tablo 6).

Tablo 6. Psoriasis, PSA ve kontrol gruplarinda anti-MCYV antikor diizeyleri

Median(U/ml)

Minimum-Maksimum (U/ml)

Psoriasis (n=28) 36,16 0,99-136,62
PsA (n=21) 89,54 5,39-907,44
Kontrol (n=28) 39,07 2,41-391,08

Psoriasis, PsA ve kontrol grubunun anti-MCV diizeyleri Shapiro-Wilk testi

ile normal dagilim gostermedigi icin Kruskal-Wallis testi ile median degerleri

karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,004).

Bu gruplar ayr1 ayr1 birbiriyle karsilastirildiginda PSA grubunda median anti-MCV

antikor diizeleri psoriasisli hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(p=0,003). Diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 7) (Sekil 3).

Tablo 7. Anti-MCV antikor diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Gruplar p
Psoriasis — PsA—Kontrol 0,004
Psoriasis — Kontrol 0,896
PsA — Psoriasis 0,003
PsA — Kontrol 0,065

Kruskal Wallis testi
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200,00
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Psoriasis

Psoriatik artrit

Sekil 4. Psoriasis, PSA ve kontrol gruplarinin Anti-MCV diizeyleri

Psoriasis, PSA ve kontrol gruplar1 sigara igme orani (Tablo 8) agisindan

karsilastirildiginda, psoriasis grubunda kontrol grubuna goére sigara igme orani

istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,027).

Tablo 8. Psoriasis, PSA ve kontrol gruplarinda sigara i¢imi sikligi

Sigara icimi (+)
n (%)

Sigara icimi (-)

n (%)

Psoriasis

15 (%53,6)

13 (%46,4)

Psoriatik artrit

9 (%42,9)

12 (%57,1)

Kontrol

6 (%21,4)

22 (%78,6)

Psoriasis hastalarinda sigara i¢imi ile anti-MCV antikor diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,523). PSA hastalarinda da sigara

icimi ile anti-MCV antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi1 (p=0,34). Ancak kontrol grubunda anti-MCV diizeyleri sigara igenlerde

daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli (p=0,03) bulundu (Tablo 9). Sigara
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igiminin kontrol grubunda anti-MCV antikor diizeyleri ile orta derece pozitif yonli

bir korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,41) (Sekil 5).

Tablo 9. Psoriasis PsA ve kontrol gruplarinda sigara ile Anti-MCV diizeyi iliskisi

Anti-MCV median (min-maks) p

Psoriasis Sigara + 33,03 (2,16 -99,46)
Psoriasis Sigara - 37,09 (0,99- 136,63) 0,532
PsA Sigara + 43,11 (5,40- 274,96)
PsA Sigara - 96,78 (31,04- 907,44) 0,340
Kontrol Sigara + 129,32 (19,99- 252,33)
Kontrol Sigara - 34,73 (2,41- 391,09) 0,030
Pearson Korelasyon Testi

400,00 &0

300,00

007

Anti-MCV
5]
=]

FE |

= |

—
T

100,00

Igmiyor iiyar

sigara

Sekil 5. Kontrol grubunda sigara igme durumuna gére Anti-MCV seviyeleri

PASI skorlar1 ve Anti-MCYV antikor diizeyleri arasinda, hem psoriasis hem

de PsA gruplart igerisinde ayri ayri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
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iliski saptanmadi (p=0,989) (Sekil 6). Ayn1 sekilde PsA’ I1 hastalarin BASDAI
skorlar1 ve anti-MCV antikor diizeyleri arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0,312) (Sekil 7).

F2 Linear = 0,002
1000,00
<)
200,00
00,00
>
[+
£
-
c
=
400,00 =
o
o
200,00 o
g o
o a p—
o O R
o & BB o o o
-4 o o0 8 @ o o )
00
T T T T T
0o 5,00 10,00 15,00 20,00
PASI

Sekil 6. Psoriasis ve Psoriatik artritli hastalarin PASI ve Anti-MCV seviyeleri

arasindaki iligki

R2 Linear = 0,133
1000,00

600,00

00,00

anti-mev

400,00

200,00

00

BASDAI

Sekil 7. Psoriatik artritli hastalarda BASDAI ve Anti-MCV arasindaki iliski
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Psoriatik artritli hastalar arasinda mutilan artrit yoktu. Psoriatik artritli

hastalarin tutulum tipleri ile anti-MCV degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,188) (Tablo 10).

Tablo 10. Psoriatik artritli hastalarin tutulum tipleri ile anti-MCV degerleri

arasindaki iliski

Artrit Tipleri Hasta Sayilar1 (%) Anti-MCV Median (Min-Max)
Poliartikiiler 9 (42,9) 190,876 (31,04-907,44)
Oligoartikiiler 6 (28,6) 66,149 (5,4-104,03)

DIF tutulumu 2 (%9,5) 80,847 (23,82-137,38)
Spondiloartrit 4 (%19) 82,67 (41,14-146,44)

Psoriasis ve psoriatik artrit gruplarinda tirnak tutulumu ile Anti-MCV

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. Psoriasis ve psoriatik artrit gruplarinda tirnak tutulumu ile Anti-MCV

antikor diizeyleri arasindaki iligki

Tirnak tutulumu(+) Tirnak tutulumu(-) p
Anti-MCV median Anti-MCV median
(Min.- Maks.) (Min.- Maks.)
Psoriasis 34,5 (6,2-99,4) 38,0 (0,9-136,2) 0,945
Psoriatik artrit 122,4 (43,1-907,4) 48,0(5,3-411,5) 0,111

Mann-Whitney U testi
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Psoriatik artrit hastalarinda aldiklar1 tedavi ile Anti-MCV antikor diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0,330) (Sekil 8).

1.000,00-]
*

800,00
>
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=
=
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0,00 : | ,
yok DMARD biyolojik
tedawi

Sekil 8. Psoriatik artrit hastalarinda Anti-MCV seviyeleri ile aldiklari tedaviler

arasindaki iliski

Psoriasis hastalarinda aldiklart tedavi ile Anti-MCV antikor diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu (p=0,126) (Sekil 9).

150,00
o

100,00
>
Q N
2 I
‘E‘ 20,00
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0,00 T T
yvok hivalajik konvansiyonel
tedawi

Sekil 9. Psoriasis hastalarinda Anti-MCV  seviyeleri ile aldiklar1 tedaviler

arasindaki iliski
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Psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda hastalik siiresi ile Anti-MCV diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Psoriasis ve Psoriatik artrittte hastalik siiresi ve Anti-MCV diizeyleri

arasindaki iliski

SiireMedian Anti-MCV median
(Min_Maks) (Min-Maks) P
Psoriasis 156 (3-492 ay) 43,114 (0,99-907,44) 0,961
Psoriatik artrit 30 (6-192 ay) 89,547 (5,4-907,44) 0,628

Pearson Korelasyon Testi

Psoriasis ve psoriatik artrit gruplarinda sedimentasyon hizi ile anti-MCV

titreleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 13). Sadece kontrol grubunda,

sedimentasyon hiz1 ile anti-MCV titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptandi (p=0,003 r=0,39) (Sekil 10).

Tablo 13. Psoriasis, psoriatik artrit ve kontrol gruplarinda sedimentasyon hizi

diizeyleri ile anti-MCV antikor diizeyi arasindaki iliski

Sedimentasyon p
Median (Min-Maks)
Psoriasis 8,5 (2,0-36,0) 0,203
Psoriatik artrit 14,0 (2,0-75,0) 0,242
Kontrol 5,0 (3,0-33,0) 0,003

Pearson Korelasyon Testi
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Anti-MCV

Sekil 10.

FiZ Linear = 0,158
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Sedimantasyon

Kontrol grubunda sedimantasyon hizi ile anti-MCV titreleri arasindaki
iliski

Psoriasis, psoriatik artrit ve kontrol gruplarinda CRP ile anti-MCV titreleri

arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14.

Psoriasis, psoriatik artrit ve kontrol gruplarinda CRP diizeyleri ile anti-

MCV antikor diizeyi arasindaki iliski

CRP Median (Min-Maks) p
Psoriasis 5,35 (12,0-68,0) 0,573
Psoriatik artrit 7,4 (2,7-90,0) 0,444
Kontrol 4,0 (1,49-38,8) 0,784

Pearson Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Psoriasis, etiyopatogenezi halen net olarak bilinmeyen kronik inflamatuar bir
hastaliktir [24]. Patogenezinde T hiicre aracili immiin yanitin rol oynadigi
diistiniilmekle birlikte, immiin sistemin diger elemanlar1 ve keratinositlerin de olaya
dahil oldugu bilinmektedir [17]. PsA c¢ogunlukla psoriasisin seyri sirasinda ortaya
cikan; zaman zaman RA ile karisabilen farkli klinik prezentasyonlart olan, kronik
inflamatuar bir artrittir. PASI yiiksekligi, tutulum yayginlig1 ve dzellikle de tirnak
tutulumu psoriasisli hastalarda artrit gelisimi i¢cin risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir [124].

Hem psoriasis hem de PsA patogenezinde T hiicre aracili immiinitenin rol
oynadigi bilinmektedir [175]. Bu hastaliklar1 histopatolojik olarak ele aldigimizda
sinoviyum ve psoriatik deri histopatolojisinde dilate damarlar ve perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi ortak bulgular dikkati ¢ekmektedir [176]. Buna
karsin sinoviyumda farkli antijenleri tantyan farkli oligoklonal T hiicre paternleri
tespit edilmistir. Psoriatik deriden alinmis T lenfositlerin immiin yetmezlikli ve insan
derisi greftli farelere enjeksiyonu ile psoriasis lezyonlar1 olusurken artrit gelismedigi
gorlilmiigtiir [177]. Psoriasis ile PsA siiphesiz yakin iligkili durumlarken patogenez

arasindaki baglantinin net olmadig: diisiiniillmektedir [178].

Artritle seyreden inflamatuar siiregleri i¢eren hastaliklarda sitriiline proteinler
ve bunlara kars1 olusan antikorlarin patogenezde rol oynadigi diistiniilmektedir [167].
Zira filagrin, tip II kollajen, a-enolaz, fibrinojen ve vimentin proteinleri sitriilinlenip,
immiinohistokimyasal olarak farkli artrit formlarinda eklemde birikebilmektedir
[166]. Bunlara kars1 gelisen antikorlara genel anlamda ACPA adi verilmekte olup,
RA’ da detayl arastirilmis ancak PsA’da smirli veri bulunmaktadir [167] [173].
Romatoid artritte daha yiliksek diizeyde olmakla birlikte; psoriatik artrit sinovyum
sivilarinda ve hastalarin periferik dolasiminda mikropartikiil denen submikron
ekstraseliiler vezikiiller bulunur. Bu vezikiiller trombosit ve nétrofillerden apopitoz
veya aktivasyon siirecinde tomurcuklanarak olusur. Fibrinojen ve vimentin gibi
proteinler bu mikrovezikiillerin yiizeyinde eksprese edilirler [179]. RA’da sinovyal

stvida bu proteinlerin sitriilinlenmesi ile bunlara karsi otoantikor gelisimi, bu
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antikorlarin da yiikksek proinflamatuar aktiviteye sahip olan immiin kompleksler
olusturdugu gosterilmistir. ACPA’larin mikropartikiil immiin kompleksler (MPIC)
tizerindeki hedefine baglanmasinin bu komplekslerin  olusumunu arttirdigi,
inflamatuar immiin  kompleks formasyonlarinin inflamasyonu siirdiirdiigi
diistiniilmektedir. PsA’da ise bu mikropartikiillerin, yapisinda daha az immiin
kompleks tasiyip, daha kiigiik boyutlu oldugu ve proinflamatuar 6zelliginin RA’ ya
gore oldukga diisiik oldugu bulunmustur [180].

Trombosit veya 1okosit kaynaklit MPICs’ i kanda mi1 sinovyal sivida mi
olustugu net degildir. Mikropartikiillerin, RA ve SLE gibi otoantikorlarin rol
oynadig1 romatolojik hastaliklarda gosterilen fonksiyonlart arasinda immiin sistem
hiicrelerini uyarmak, bazi sitokin ve lokotrienlerin salinmasini indiiklemek, matriks
metaloproteinaz iiretimini stimiile etmek, immiin kompleks olusturmak, tromboza
yatkinik ve VEGF dretimi ile endotel aktivasyonuna katkida bulunmak
sayllmaktadir. Bu proinflamatuar etkilerin sinovit olusumunda etkili oldugu
diisiniilmektedir [181]. Anti-MCV antikorlar1 bu muhtemel baglantilardan dolay1
psoriasis ve PsA’l1 hastalarda arastirilmistir. Antikor seviyeleri klinik bulgularin tipi,
siddeti gibi faktorlerden etkilenebilir. Literatiirde anti-MCV antikorlar1 ve bunlarin
tiyesi oldugu ACPA grubu antikorlarinin PsA ve bazi baska inflamatuar hastaliklarda
arastirildigi bir takim ¢alismalar mevcuttur [173] [182] [183].

Damjanovska ve ark. romatoid artrit disindaki PsA dahil, diger bazi
inflamatuar artiritlerde anti-MCV antikorlarinin varligin1 gostermislerdir [183].
Literatiire baktigimizda sistemik lupus eritematosusta [184], sistemik sklerozda
[185], FMF’ te [186] ve primer biliyer sirozda [187] hasta serumlarinda bu antikorlar
tespit edilmistir. Spondiloartropatiler ile sitriiline proteinler arasinda olasi iligkiler
hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Ankilozan spondilitli vakalari ele alan bir
calismada HLA-B2705 ve B2709 tasiyicilarinda anti-MCV diizeylerinin anlamlhi
Ol¢iide yiiksek oldugu gosterilmistir [188]. Gilliam ve ark. yaptig1 ¢alismada anti-
MCYV yiiksekligi juvenil idiopatik artritin 6zellikle poliartikiiler ve oligoartikiiler

tutulumlarinda gézlenmistir [189].

Psoriasis ve PsA’ da anti-MCV diizeylerinin arastirildig1 yalnizca bir ¢alisma

bulunmaktadir. Dalmady ve ark. yaptig1 bu ¢alismada bir kism1 tedavi almakta olan
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46 PsA ve 42 psoriasis hastasi ile birlikte 40 saglikli kontrol hastasi iizerinden
antikor titresi ile klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki korelasyon arastirmistir.
Bahsedilen ¢alismanin sonucunda psoriatik artriti bulunan hastalarda anti-MCV
diizeyi, psoriasisli hastalardan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur [173]. Bizim ¢alismamizda Dalmady ve arkadaslarinin bulgulart ile
paralel bigimde PsA’ 11 hastalarda psoriasisli hastalara gore anti-MCV antikor diizeyi
anlaml olarak yiiksekti. Dalmady ve arkadaslarinin ¢alismalarindan farkli olarak,
PsA ve psoriasis gruplari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Ancak, PsA’ I1 hastalar ile kontrol grubu median anti-MCV
degerleri arasinda 2 kattan fazla fark olup, bu fark istatistiksel anlamlilik sinirina
yakindi (p=0,065). Bu nedenle yeterince genis hasta ve kontrol grubunda istatistiksel

olarak farklilik saptanabilecegini diisiinmekteyiz.

Dalmady ve ark.” nin ¢alismasinda psoriasis grubunda, anti-MCV diizeyleri
PASI skorlarma goére orta-siddetli hastalign olanlarda hafif siddette hastalig
olanlardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur [173]. Ancak biz
calismamizda PASI skorlari ile anti-MCV antikor diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptamadik.

Dalmady ve arkadaslarinin c¢alismasinda PsA’li  hastalarda anti-MCV
antikorlar1 ile hastaligin siddeti ag¢isindan anlamli fark saptanmamistir. Biz
caligmamizda hastalik siddeti i¢in bu calismadakinden farkli bir skorlama sistemi

kullandik ve bu ¢aligmaya benzer sekilde gruplar arasinda anlamli fark saptamadik.

Dalmady ve arkadaslari, psoriatik deri lezyonlarinin daha erken basladigi
hastalarda anti-MCV antikor diizeylerini daha yiiksek saptamiglar ancak PsA’li
grupta boyle bir iliski gosterememislerdir. Bizim psoriasisli hastalarimiz bu agidan
ele aldiginda Dalmady ve arkadaslarinin sonuglarindan farkli olarak hastalik siiresi
ile anti-MCV antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. PsA’ 11 hastalarda ise benzer sekilde antikorlar ve hastalik siiresi

arasinda anlaml iligki gdsterilemedi.

Bahsedilen ¢aligmada PsA gurubunda tirnak tutulumu ile anti-MCV antikor

pozitifliginin korelasyonu saptanmistir [173]. Bizim ¢aligmamizda ise tirnak
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tutulumu ile anti-MCV antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

Sigara maruziyeti ile inflamatuar hastaliklar arasindaki iliski ve bunun ACPA
diizeyleri ile etkilesimi arastirmaya agik bir alandir. RA tedavisinde, sigara igmenin
hastalik modifiye edici ve biyolojik ilaglara azalmis yanit ile iliskili oldugu
gosterilmistir [190]. Sigara maruziyeti ile yiiksek ACPA diizeyi arasindaki iligki de
bunu desteklemektedir [191]. Yine de bu antikorlarin hangi mekanizma ile sigara
iliskili artis goOsterdigi veya tedaviye bagli azaldigi bilinmemektedir. Bizim
calismamizda sigara kullanimi ve anti-MCV antikor diizeyi arasinda hasta gruplarinda

korelasyon bulunmamasina karsin, kontrol grubunda anlamli iliski saptandi.

Tesija-Kuna ve arkadaglarinin 56 PsA, 92 RA, 44 diger inflamatuar
romatizmal hastaligi olan hastalar ve 107 saglikli kontrol tizerinde yapmis olduklar
calismada anti-MCV diizeyleri arastirilmistir. PsA’l1 hasta grubunda median anti-
MCV degerleri saglikli kontroller ve diger inflamatuar romatizmal hastaliklarla
karsilastirildiginda onlara goére anlamli olciide yiiksek iken RA grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml 6lgiide daha diisiik bulunmustur. Ayni zamanda PsA’ It
hastalar arasinda asimetrik poliartrit ve daktilit klinigi olanlarda anti-MCV
antikorlar istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Bu sonug arastirmacilar
tarafindan RA’ ya spesifik olmaktan ziyade anti-MCV’ nin poliartikiiler tutulumla
iligkili bir markir olabilecegi seklinde yorumlanmistir [192]. Cok sayida caligma
olmamakla birlikte literatiire bakildiginda ACPA’ larin poliartikiiler tutulum ile
korele olduguna yonelik bildirimler dikkat c¢ekicidir [182] [192]. Bizim
caligmamizda ise PsA’l1 hastalarimizin eklem tutulum tipleri ile anti-MCV diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Bu durumun, tutulum tiplerine
gore ayrilan subgruplarin az sayida hasta igeriyor olmasindan kaynaklanmis

olabilecegini diistinmekteyiz.

RA’ da ACPA diizeylerinin tedaviye yanit gostergesi olarak kullanilabilecegi
One sirilmistir [193]. Bazi1 tedavilerle antikorlarda diisme olsa da nadiren
negatiflegsmektedirler [193] [194] [195]. Psoriasisli hastalari, Dalmandy ve ark.
aldiklar1 tedavi modalitelerine gore alt gruplar olusturarak incelediklerinde, sistemik

tedavi alan hastalarda, sistemik tedavi ya da fototerapi almayan hastalara gore anti-
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MCYV antikor degerlerini daha yiliksek bulmuslardir. Bu baglamda sistemik tedavi
gerektiren siddetteki tutulumun yiiksek antikor diizeyleri ile baglantili olabilecegi
yorumlanmustir [173]. Bizim ¢alismamizda hem psoriasis grubunda hem PsA
grubunda almis olduklar1 tedavi sekilleri ile anti-MCV antikor diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi anti-
MCYV degerlerinin bakilacagi ¢aligmalar tedavinin bu antikorlar {izerine olan etkisine

aciklik getirecektir.

Sitriiline protein/peptit antikorlari RA’ da her yoniiyle arastirtlmis olmakla
birlikte, psoriasis ve PsA’daki klinik 6nemi ve sonuglar1 net degildir. Otoantikor
tiretimini  baslatict  olaylar bilinmemekle birlikte hastaligin  siiregetirdigi
inflamasyonun dokudaki hiicre hasar1 sonucu gizlenmis durumdaki antijenleri ortaya
cikartarak otoantikor yapimini uyariyor olabilecegi diisliniilmektedir. Sonug¢ olarak
anti-MCV’ nin psoriasis ve PsA patogenenezindeki kesin rolii bilinmemekle birlikte
calisgmamiz anti-MCV’ nin psoriasisten ziyade PsA patogenezinde bir role sahip
olabilecegini disiindiirmektedir. Anti-MCV antikorunun psoriasis ve PsA
hastaliklarindaki patogenetik ve klinik Oneminin ortaya konabilmesi igin yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Sitriilinlenmis proteinlere karsi gelisen antikorlardan biri olan anti-MCV’ nin,
basta RA olmak {izere artrit ile seyreden hastaliklarla iliskisi {izerinde bir siiredir
cesitli ¢alismalar yapilmaktadir. Ancak benzer patogeneze sahip oldugu diisiiniilen
psoriasis ve PsA’da anti-MCV diizeylerinin arastirildigi yalnizca bir g¢alisma
bulunmaktadir. Calismamizda kronik inflamatuar bir hastalik olan psoriasis ve ona
eslik eden eklem tutulumu ile giden PsA’l1 hastalarin anti-MCV antikoru seviyeleri
kontrol grubu ile karsilastirildi ve hasta gruplarinda anti-MCV seviyelerinin klinik
parametrelerle iliskisi arastirildi. Elde ettigimiz sonuglara gore PsA hastalarinin anti-
MCV seviyeleri, psoriasis grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi ve anti-MCV
antikorunun psoriasisten ziyade PsA patogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna
varildi. PsA ve kontrol grubu arasinda, fark gosterilemese de, anlamliya yakin bir p
degeri saptanmasi, ¢aligmanin daha genis hasta serileri ile yapildig1 takdirde, anlaml
fark olabilecegini diistindiirdii. Hastalik stiresi, psoriasis ve PsA’ nin siddeti,
kullanilan tedavi modaliteleri ile anti-MCV diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.
Calismamizda hasta sayisinin azligi kisitlayict bir faktér olup, bu konuda kesin bir

yargiya varilabilmesi i¢in daha genis hasta serileri i¢eren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Psoriasis, genetik yatkinlik zemininde, ¢esitli tetikleyici faktorler sonucu
gelisen eritemli, skuamli lezyonlar ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
PsA ise eklem destriiksiyonu ile giden, genellikle romatoid faktoriin negatif oldugu,

psoriasis ile iliskili inflamatuar bir artrittir.

Sitriilinlenmis protein/peptitlere karsi olusan antikorlar (ACPA) ve bunlardan
biri olan anti-MCV, RA igin gelistirilmis yeni bir biyomarkirdir. ACPA’ larin RA
icin spesifik ve sensitif belirtegler oldugu gosterilmis, anti-MCV diizeyleri de basta
RA olmak iizere gesitli artritlerde yiiksek olabilecegi bildirilmistir. PsA’da da anti-
MCYV yiiksekligini gdsteren az sayida ¢alisma bulunmaktadir ancak etiopatogenetik
ve histopatolojik olarak benzer bulgular gosteren ve birbiri ile yakin iligkili
hastaliklar olan psoriasis ve PsA’da anti-MCV diizeyinin ¢alisildigi sadece bir
calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci psoriasis ve PsA patogenezinde anti-

MCYV antikorlariin roliinii arastirmakti.

28 psoriasis, 21 PsA hastas1 ve 28 saglikli kontrolde serum anti-MCV titreleri
ELISA yontemi ile 6lgiildii. Psoriasis ve PsA’daki anti-MCV diizeyleri kontrol grubu
ile karsilagtirildi ve hasta grubunda anti-MCV seviyelerinin hastalik siiresi ve
siddetleri, tedavi modaliteleri ve tirnak tutulumu ile iliskisi degerlendirildi. PsA’li
hastalarda anti-MCV diizeyleri psoriasis grubundan anlamli olarak yiiksekti. PSA
grubunda anti-MCV diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte
kontrol grubundan yiiksekti. Eklem ve deri hastaliginin siiresi, siddeti, tirnak
tutulumu, tedavi alma durumu ile anti-MCV diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Sonuglarimiz anti-MCV antikorlarmin 6zellikle PsA patogenezinde rolil
olabilecegini destekler niteliktedir. Ancak hastalik siiresi, siddeti ve uygulanan
tedaviler ile iliskili olmadig1 goriilmektedir. Psoriasis ve PsA patogenezinde anti-
MCYV antikorunun yeri ve klinik 6neminin ortaya konabilmesi i¢in yeni ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that characterized by
erythematous and squamaous lesions. Psoriasis is seen by various triggering factors
in patients with genetic predisposition. On the other hand, PsA is a joint-destructive
psoriasis-related inflammatory arthritis which has generally negative rhematoid
factor.

Being one of the antibodies against citrullinated proteins/peptides (ACPA),
anti-MCV is a novel biomarker for RA. ACPAs are sensitive and specific markers
for RA. Additionally, high anti-MCV levels were detected in some arthritis related
diseases. There are limited reports about ACPASs in patients with PsA. To our
knowledge, only one study has examined anti-MCV antibodies in psoriasis which
has similar etiopathogenetic and histological findings with PsA. The aim of this
study was to investigate the role of anti-MCV antibodies in psoriasis and PsA

pathogenesis.

Serum anti-MCV levels were measured in 28 patients with psoriasis, 21
patients with PsA and, in 28 healthy controls by ELISA method. The anti-MCV
antibody levels of patients with psoriasis and PsA were compared with control
group. The correlations of the serum autoantibody levels with parameters of disease
duration, psoriasis/arthritis severity, treatment courses and nail involvement were
examined in patient with psoriasis and PsA. Anti-MCV levels were significantly
higher in patients with PSA than patients with psoriasis. Although it was statistically
not significant, anti-MCV levels were higher in patients with PSA when compared
with control group. There was no significant relation betweeen disease duration,
severity of both joint and skin involvements, nail involvement, treatment situation
and anti-MCV levels.

Therefore, our results might only show a role of ACPAs in pathogenesis of
PsSA, if there is any, but not in psoriasis. But it is seen that anti-MCV antibodies are
not related with the disease duration, severity or treatment modalities. Future
researchs are needed to show the definite role of anti-MCV in pathogenesis of

psoriasis and PsA and clinical importance of this marker.
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