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Psoriyazisten psoriatik artrite gecis ongoriulebilir mi?

Can we predict transition from psoriasis to psoriatic arthritis?
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Psoriasis hastalarinin hayatlari boyunca %20'sinde PsA gelismektedir.
Hangi psoriasis hastasinda psoriyatik artrit (PsA) gelisecegini bilmek
dermatoloji  doktorlarinin  uygun hastayl romatoloji  bolimune
yonlendirmesi  acisindan oldukca degerlidir. Psoriasis hastalarinda
PsA gecisisini dngorebilecek bazi risk faktérleri vardir. Dermatolojik
acidan psoriasis ciddiyeti (ytksek PASI skorlari), saclh deri, intergluteal/
perianal bélgenin tutulmasi, tirnak distrofileri en belirgin risk faktorlerini
olusturmaktadir. Bunlarin yani sira psoriasis lezyonlarinin daha erken yasta
baslamasi ve =3 bolgede psoriasis lezyonlarinin olmasi da daha dusik
duzeyde diger risk faktorleridir. Hasta ile iliskili risk faktorleri arasinda
belirgin olanlar sunlardir; takip sirasinda Uveit gecirilmesi, vicut kitle
indeksinin yiksekligi (ne kadar artarsa risk de o kadar ytkselmektedir),
agir yuk kaldiran iste calisma, ozellikle kemik ve eklemleri ilgilendiren
travma 6ykusinin bulunmasi ve retinoid kullanimi, antibiyotik kullanimi
gerektiren enfeksiyon gecirilmesi, periodontitis, kadin cinsiyet, Koebner
fenomeninin bulunmasi ve Urik asit yuksekligidir. Sigara ile ilgili veriler
celiskilidir, ancak HLA C*06 geni taslyan psoriasis hastalarinda sigara
koruyucu gibi durmaktadir. Psoriasis hastalarinin yaklasik %30'unda
6zgin olmayan kas-iskelet sikayetleri bulunmaktadir ve bu hastalarda
gelecekte PsA gelisme riski daha ytksektir, bu hastalarin daha yakin takip
edilmesi 6nerilmektedir. En az bir ekleminde agrisi olan ve el manyetik
rezonans gorintilemede (MRG) sinovit/osteit bulunan hastalarda
gelecekte PsA gelisme riskinde de artis oldugu gosterilmistir. Bu bulgular
psoriasis PsA gecisinde gorlntileme yontemi olarak ultrasonografi ve
MRG'nin kullanilabilecegini dustundirmekle birlikte bu verilerin baska
calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Psdriasis PSA  gecisisini
ongormede kullanilabilecek bio-belirtecler zerinde calisiimaktadir,
CXCL-10 en fazla tzerinde durulan sitokindir. Son olarak psoriasis ve
PsA gecisinin engellenebilirligi ile ilgili randomize kontrollG bir calisma
yuratulmektedir (PAMPA study). Bu calismanin sonuclarinin konuile ilgili
onemli katkilar saglayacagi distinulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, psoriatik artrit, izlem

Abstract

Psoriatic arthritis occurs in approximately 20% of psoriasis patients
during the lifetime. Knowing which psoriasis patient proceeds to
psoriatic arthritis is important for dermatologists to refer patients to
rheumatologists. Some clusters of the risk factor may predict this risk.
High PASI scores, involvement of scalp, intergluteal/perianal region
and nail are the most important risk factors. Besides, early onset
psoriasis and involvement of over 3 regions are other less strong
predictors. Marked personal risk factors are uveitis, high body mass
index (BMI) (higher the BMI, higher the risk), heavy-lifting works,
history of bone and joint trauma, infections requiring antibiotics,
periodontitis, female gender, high serum uric acid and presence of
Koebner phenomenon. Data regarding smoking are controversial,
but smoking seems a protective factor for psoriasis patients with
HLA C*06 gene. About 30% of psoriasis patients have non-specific
musculoskeletal complaints and these patients are under a higher risk
of psoriatic arthritis and should be followed closely. Psoriasis patients
with arthralgia in at least one joint and with synovitis/osteitis in
magnetic resonance imaging (MRI) were found more likely to develop
psoriatic arthritis (PsA). Ultrasonography and MRI seem beneficial
to catch PsA patients earlier, but more data are needed to validate
these modalities. There are studies on biomarkers, which can enable
us to know which psoriasis patient will proceed to PsA, CXCL-20 is
the most studied molecule. Lastly, there is an ongoing randomized
controlled trial about restrainability of transition from psoriasis to
psoriatic arthritis (PAMPA study). This study will provide important
information about this issue.
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Giris (%75-85) ilk bagta deri lezyonlar1 ortaya ¢ikmakta, daha
%15-20’1lik bir

grupta deri ve eklem bulgulari ayni yil igerisinde goriiliirken,

Deri ve eklem sikayetlerinin baglangi¢ zamanlar sonra eklem lezyonlar1 eklenmektedir.

arasindaki iligki her zaman merak konusu olmustur. Genel

kabul edilen goriise gore hastalarin 6nemli bir kisminda %10 hastada 6nce eklem bulgulari gorilmekte daha sonra
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' Kas iskelet sistemi

deri bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir.
ile ugrasan doktorlarin bakis agisina gore bazi lezyonlar,
hastada psoriyazis olmasa dahi psoriyatik artriti (PsA)
diisiindiirmektedir. Ornegin; daktilit, distal interfalangeal
eklem tutulumu, radyografide goriilen periostit reaksiyonlar
klinisyeni PsA lehine disiindirmektedir. Her durumda
hastalarin 6nemli bir kisminda deri lezyonlar: ilk etapta
ortaya ¢ctkmaktadir (Sekil 1). Asil soru sudur: Psoriyazisi olan
bir hastada takip sirasinda PsA gelisecegi ongoriilebilir mi?
Bu derlemede bu konu ile ilgili literatiir tizerinde durulacak
ve Ozellikle dikkat edilmesi gereken hastalarin 6zelliklerinin

belirlenmesine ¢aligilacakur.

i-) Psoriyazisten psoriatik artrite gecisi bilmek
6nemli midir?

Psoriyazis hastalarmin yasamlari boyunca ne kadarinda
PsA gelistigi bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Yakin dénemde
yaymlanmis bir meta-analizde; 266 ¢aligmada yaklagik 976
bin psoriyazis hastasmin verisi derlenmistir, Tiirkiye’den
de 15 caligma bu analize dahil edilmistir. Bu genis meta-
analiz sonuglarina gore, psoriazis hastalarinin %19,7’sinde
PsA gelismektedir.” Ulkemizde bu oran %13,5 (%7,8-20,6)

olarak saptanmugtir.?!
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Onemli sorulardan birisi sudur; psériyazisi olup PsA
gelisen hastalar kas-iskelet semptomlar: ile ilgilenen bir
doktora ulagabilmekte midir? Almanya’da 48 dermatoloji
merkezini iceren bir calismada, Reich ve ark. 1511 psoriazis
hastasini kesitsel olarak degerlendirmislerdir. Psoriyazisi
olan hastalar, eklem tutulumundan siiphelenildiginde

romatoloji doktoruna yonlendirilmiglerdir. Romatoloji
doktoru tarafindan Moll ve Wright kriterlerine gére PsA
tanist konulmugtur. Eklem tutulumu giiphesi hastalarin
%41’inde varken, tiim hastalarin %3’ti daha 6nceden PsA
tanust almistir. Detayli inceleme sonrasinda 266 (%17,6)
hastaya yeni PsA tanisi konulmustur. Sonugta dermatoloji
polikliniklerinde takip edilen psoriyazis hastalarinin yaklagik
%20’sinde PsA saptanmistir ve hastalarin sadece %15’
durumundan haberdardir.®

romatoloji boliimleri arasinda asilmasi gereken biyiik

Bu sonuclar dermatoloji-

sinirlarin oldugunu bizlere gostermektedir. Bu sonuglari
goriince aklimiza s6yle bir soru gelebilir. Bu kliniklerde takip
edilen PsA hastalarinda eklem sikayetleri ¢ok silik oldugu
icin mi dermatoloji doktoru tarafindan fark edilmemistir?
Bu sorunun cevabi kesinlikle hayirdir. Sonradan tan:
konulan hastalarda ortalama hassas eklem sayis1 9, sis eklem
sayist 4'tiir, %58’inde poliartrit bulunmaktadir, %24 inde
daktilit vardir, daha da kotiisii %5’inde artritis mutilans

Takip Donemi

PsA tanisi

Sekil 1. Psoriyazisten psoriatik artrite gecis strecinde 6nemi gosterilen faktorlerin 6zeti
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gelismistic.® Tim bu sonuglar dermatoloji-romatoloji

arasindaki iletisim eksikligini gostermektedir. Benzer
sonuclar Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
Boliimii ile Hacettepe Universitesi Romatoloji Bélimii’niin
ortaklasa yiiriittiigii cahsmada da karsimiza cikmustir. Tki yiiz
yirmi {i¢ plak psoriyazisi olan hasta basit 5 sorudan olusan
bir sorgulama ile dermatoloji bolimiince degerlendirilmis,
pozitiflik  saptanan  hastalar  romatoloji  bolimiine
yonlendirilmigtir. Bu kesitsel calismada da dermatoloji
polikliniginde takip edilen hastalarin yaklasik %20’sinde

daha 6nce tan1 konulmamig PsA oldugu gorilmiistiir.”!

ii-) Hangi psoriyazis hastasinda PsA gelisebilir?

Doktorluk pratiginde “kirmuzi bayraklarin=red flag”
bilinmesi her zaman degerli olmustur. Hangi psoriyazis
hastasinda PsA gelisecegini bilmek 6zellikle dermatoloji
uzmanlarina biiyiik kolaylik saglayacakur. Aslinda bir psoriazis
hastasinda PsA gelismesini ongorebilecek iki temel faktor
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi “psoriyazis”, ikincisi
ise “hasta” ile ilgili faktorlerle iligkilidir. Psoriyazis ve PsA
gecisi konusunda akilda tutulmas: gereken bir konu vardur.
Zamanlamay1 belirlemede PsA ile ilgili ilk semptomlarin
baslamas1 mi, yoksa romatoloji doktoru tarafindan ilk tam
konuldugu zaman mu dikkate alinmalidir? Bu soruyu biraz
daha agcmakta fayda vardir. Eger bir PsA hastasinda “eklem
sisligi” ilk semptom olarak kabul edilir ise durum goreceli
olarak kolaydir. Nitekim eklem sisligini hastanin dogru
olarak hatirlamas: kolay olabilir. Ote yandan aksiyel veya
entezal tutulumu hastanin net olarak belirlemesi her zaman
miimkiin degildir. Bir 6rnek vermek gerekirse, hasta 3 yil énce
topuk agrist oldugunu soylediginde, bunun entezitten mi
yoksa mekanik bir nedenden mi kaynaklandigini belirlemek
oldukga giictiir. Bu nedenle burada PsA zamanlamasindan
bahsederken “Romatoloji Doktoru” tarafindan PsA tanisi
konuldugu tarih esas alinacakur.

a-) Psoriyazis ve PsA gecisinde deri ile ilgili faktorler

Bu konudaki en kapsamli galigmalardan birisi ABD’de
yapilmis popiilasyon temelli bir aragtrmadir. 1970-1999
yillart arasinda psoriyazis nedeniyle takip edilen 1633
hastanin  verisi “prospektif” olarak degerlendirilmistir.
PsA tanist ilk tan1 aninda var olan 40 hasta galigmadan
diglanmigtr. Bin beg yiiz doksan ii¢ hasta yaklagik 20 bin
hasta yili stiresince takip edilmis ve PsA gelistiren hastalarin
ozellikleri belirlenmistir. Takip siiresince 57 hastada yeni
PsA gelismistir. Bu caligmada psoriyazis tipiile PsA gelismesi
arasinda bir iligki kurulamanmustir. Sagli deride psoriazis [risk
orani (RO) 3,75 (2,09-6,71)], intergluteal/perianal psoriyazis
[RO 1,95 (1,07-3,56)] ve urnak distrofisinin [RO 2,24 (1,26-
3,98)] en 6nemli prediktor faktorler oldugu gosterilmistir.

Cok degiskenli analizde yer almamakla birlikte, 3 ve daha
fazla alanda psoriyazis lezyonu olmasi da PsA ig¢in bir risk
faktori olarak saptanmistir. Bu ¢aligma psoriyazisten PsA’ya
gecis ile ilgili en uzun siireli ve kapsamli ¢aligmalarin baginda
gelmektedir.™

PsA hakkinda klinik ve epidemiyolojik caligmalarin ¢ok
o6nemli bir kismi Toronto psoriyazis-PsA kohortundan
elde edilmektedir. Toronto kohortunda 2006-2014 yillar:
arasinda psoriyazis nedeniyle takip edilmekte olan 558
hasta degerlendirilmis ve 464 hasta analiz edilmistir. Sekiz
yillik takibin sonunda 60 hastada yeni PsA gelismistir (51
kesin, 9 stpheli). Bu ¢alismada iki farkli analiz yapilnustir;
baslangictaki ve takip siireci icerisindeki prediktorler ayri
ayr1 belirlenmistir. Buna gore baglangicta PASI skorunun
(>20’ye karsi <10) yiiksek olmasinin gelecekte gelisecek
PsA’y1 6ngorebildigi saptanmuistir [RO 5,39 (1,64-17,7)].
Hastalart streg icerisinde degerlendirdiklerinde tirnaklarda
pitting olmast da PsA gelismesi i¢in risk faktoradir, [RO
2,51 (1,37-4,49)]."

Bu konu ile ilgili bir sistematik literatiir taramasi
yakin donemde yayinlanmugtir. Yeni bir risk faktori tespit
edilmemistir. Bu konuyu o6zetlemek gerekirse kirmizi
bayraklarimiz sunlardir; ciddi psoriyazis deri tutulumu
olan, deride 3 ve daha fazla alanda tutulum gosteren, sagl
deri ve intergluteal/perianal bélgenin etkilendigi ve tirnak
distrofisinin eglik ettii psoriazis hastalarinda gelecekte PsA
gelismesi riskinde artis gériillmektedir.

b-) Psoriyazis-psoriatik artrit gecisinde hasta ile
iliskili faktorler

Psoriyazis ve PsA gecisinde hasta ile iliskili faktorler
sunlar olabilir; cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara, travmalar,
gecirilmis enfeksiyonlar, ilaglar, agri, yorgunluk, tutukluk,
tirik asit yiiksekligi, genetik yapi.

Psoriyazis olan hastalarda PsA  gelisimi agisindan
risk faktorlerini belirlemek amaciyla yeniden Toronto
psoriyazis-PsA kohortuna dénmek uygun olacakur. Dort
yiiz altmig dort psoriyazis hastasmnin 8 yillik takibinde 57
hastada PsA gelismisti. Psoriazis hastalarmimn baglangic
ozellikleri degerlendirildiginde, egitim diizeyi yiksek olan
hastalarda digerlerine gore (iiniversite egitimine karg: lise
egitimini tamamlamayanlar) daha az PsA gelismistir [RO
0,22 (0,08-0,62)]. Psoriyazis hastalarinin retinoid kullaniyor
olmalar1 da bir diger risk faktoriidiir, [OR 3,42 (1,24-9,44)].
Takip stirecinde en iyi sekilde ortaya konulmus risk faktori
ise herhangi bir zamanda tveit gegirilmis olmasidir, [RO
31,5 (5,06-195,8)].17

Psoriazis ve PsA gecisi ile ilgili en degerli galigmalar

prospektif takip caligmalart olmaktadir. Ancak c¢ok

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 13 « Say1 / Issue 3 « Aralik / December 2021  NIS]




ayrintli retrospektif sorgulamalardan da degerli sonuglara
ulagilabilir. 2011 yilinda Toronto’da PsA’y1 tetikleyen
faktorleri belirlemek amaciyla hastalarm ge¢mis 10 yili ile
ilgili ¢ok ayrintili bir sorgulama yapilmistir. Bu anket su
sorular1 icermektedir; fiziksel travma, kirik, trafik kazasi
gecirme, antibiyotik kullanilmasini gerektirecek enfeksiyon,
enfeksiyoz diare, agilama, duygusal stres, aile yakinlarinin
olumi, bosanma, is deistirme, igsiz kalma, anksiyete-
depresyon tedavisi alma, kadinlarda hormon destek tedavisi
alma, ilk ve son menstriiasyon zamani, fertilite tedavisi,
gebelik, meslek ile ilgili maruziyetler, sigara ve alkol
maruziyeti. Bu sorgulama sonrasinda ulagilan sonuglar
sunlardir; agir yiik kaldiran islerde caligma [RO 2,92 (1,56-
5,46)] ve antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonu [RO
1,72 (1,01-2,95)] olan hastalarda PsA daha sik gelismektedir.
Herhangi bir yaralanma da anlamhlik sinirinda kalmistir
[OR 1,97 (0,99-3,96)]. Bu calisgmada elde edilen sonuglar,
tekrar eden mikrotravmalarin PsA gelisimini kolaylastirdig:
seklinde yorumlanmugtir. Enfeksiyonlarm bagsta reaktf artrit
olmak tzere, bircok enflamatuvar romatizmal hastaligin
tetikleyicisi oldugu bilinmektedir. Bu sorgulamada da
antibiyotik gereksinimi olan enfeksiyon Sykiistiniin anlamli
diizeye ulagmasi patogenetik mekanizmalar acisindan da
distindiirticti bir bulgudur. Bu caligmada sigara icme ve
PsA gelisimi arasinda ters bir iliski saptanmusur [RO 0,47
(0,29-0,77)]. Sigara hakkinda asagida ayrica degerlendirme
yapilacakur.®

Yukaridaki ¢alismada saptanan agir ig yiiki kaldiran
islerde calisma ve herhangi bir zedelenme ile ilgili
veriler Ingiltere’deki genis bir veri tabaminda (The Health
Improvement Network-THIN) dogrulanmistir. THIN veri
tabaninda psoriyazis ve PsAileilgili bir¢ok bilgiye ulagilmustir.
Bahsedilen ¢alismada THIN veri tabanindaki 1995-2013
yillar1 arasinda takip edilen hastalarin medikal kayitlart
incelenmigtir. Psoriyazisi olup travma 6ykiisii olan (yaklasik
15 bin hasta) ve travma Oykiisii olmayan (yaklagik 55 bin
hasta) hastalar eslestirilmigtir. Dort yiiz yirmi beg bin hasta
yili takip edilmis ve PsA gelisimi acisindan travmanin risk
olusturup olusturmadig analiz edilmistir. Tm travmalara
bagli PsA geligim riski HR 1,32 (1,13-1,54) artnustir, ayrica
eklem 1,50 (1,19-1,90) ve kemik 1,46 (1,04-2,04) travmalari
sonrast PsA gelisim riskinde de artig goriilmiistiir.” Tlging
bir sekilde benzer risk artist RA hastalarinda saptanmamugtir.
Travma ve PsA arasindaki iliski derin Koebner fenomeni ile
agiklanmaktadir. Heinrich Koebner tarafindan 1877 yilinda
ilk defa tanimlanan bu fenomen; psoriyazis hastasinda
etkilenmemis alana yapilan bir travma sonrasi psoriyazis
durumun

tammmlanmaktadir. Benzer

tekrar

gelismesi  olarak

psoriyazis  hastalarinda eden mikrotravmalar

Bilgin ve Kalyoncu. PsO-PsA gecisi

sonucunda derin dokularda, entezal alanlarda ve eklemde de
artritik lezyonlar: tetikleyebilecegi diisiintilmektedir.

Kisi ile iligkili faktorlerden birisi de viicut kitle
indeksidir (VKI). Bu konuda yapilmig baz olgu kontrol
ve popilasyon bazli caligmalar bulunmaktadir. Yukarida
bahsedilen Ingiltere’deki THIN veri tabaminda yaklagik
75 bin psoriyazis hastanin verileri obezite acisindan da
degerlendirilmistir. Genel popiilasyonda 2 milyon kiginin
sonugclar ile de karsilastirilmistir. Buna goére PsA gelismesi
icin relatf riskte artig VKT ile iliskilidir. VKI 25 altnda olan
kisiler referans alindiginda 25-29,9, 30,0-34,9 ve 35 dsti
VKI icin PsA gelisimi risk oranlari sirasiyla 1,09 (0,93-1,28),
1,22 (1,02-1,47) ve 1,48 (1,20-1,81) olarak saptanmustir.
Genel popiilasyona gore de VKI arttikca PsA gelisme
riskinde artig saptanmustir."” Bu tarzda biiyiik elektronik veri
tabanlarindan alinan veriler her ne kadar ufak farkliliklar:
gostermede degerli olsa da hasta ile iligkili faktorleri (6rnegin
psoriyazis tipi, klinik bulgular, hastalik siiresi, aktivitesi
gibi) isin igerisine katamadigi i¢in derinlemesine bilgiler
vermekten uzakur. Bu nedenle yeniden iyi yapilandirilmis
klinik kohortlara donmekte fayda olacakur. Toronto
psoriyazis ve PsA kohortundan bu konuda da giizel veriler
elde edilmistir. Ug yiiz on dért yeni tan1 konulmus PsA ve
498 psoriyazis hastasinin degerlendirildigi kohortta 6nceki
popiilasyon bazli calismaya benzer sekilde artmus VKI ile
PsA gelisimi arasinda iligki gosterilmistir. Bu caligmada da
VKI >30 olan bireylerde normal VKI olanlara gére PsA
gelisim riski artmigtir [RO 1,77 (1,23-2,56)]. Ancak veriye
daha derinlemesine bakildiginda, PsA baslangic yast 30
ve alunda olan bireylerde VKI ile PsA arasinda bir iligki
saptanmazken, PsA baglangic yast 50 ve iizerinde olan
hastalarda, artmis VKI ve PsA arasinda cok daha kuvvetli
bir iliski gorilmektedir [RO 3,12 (1,49-6,52)].11 Ozetle
bu calisma daha 6nce saptanan obezite ve PsA geligimi
arasindaki iligkinin 6zellikle ileri yagtaki PsA hastalar: icin
gecerli oldugunu gostermektedir. Utah’da 2002-2008 yillart
arasinda kaydedilmis 943 psoriyazis hastasinda (%26’s1
PsA) obezitenin PsA gelisimi acisindan bir risk olusturup
olusturmadigina bakilmistir. Bu sorgulamada kritik bir
yontem kullanilmistir. Hastalarm 18 yagindayken VKIleri de
kaydedilmistir. Tlging olarak hastalarm kayit edildigi siradaki
VKI ile PsA gelisimi arasinda bir iliski saptanmamugken,
18 yaginda VKI ne kadar fazla ise gelecekte PsA gelisme
riski o kadar fazla bulunmugtur, [RO 1,06 (1,02-1,10)].1*
Bu ¢aligma dizayni ile oldukea ilgingtir. Obezitenin siireg
icerisinde PsA’y1 tetikleyebilecegini gostermesi agisindan da
6nemlidir. Bu ¢aligmada daha énce tarugilan ciddi psoriyazis
lezyonu ve tirnak tutulumu ile PsA gelisimi arasindaki iligki
bir kere daha vurgulanmaktadir ve daha 6nceki sonuglarla
tutarhilik gostermektedir. Ayrica kadin cinsiyet, psoriyazisin



erken yasta baglamast ve Koebner fenomeni ile de bir iliski
saptannustir. Yag dokusu ve kronik enflamasyon agrisindaki
iligki uzun zamandir bilinmektedir. Adipokinler, 6zellikle
leptin ve adinopektin psoriyazis ve PsA hastalarinda artmistir
ve deri ve eklem enflamasyonu ve bu sitokinlerin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmaktadir.l”! Yag dokusu, timor
nekroz faktor (TINF) alfa gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
de kaynag1 olarak calismaktadir. Bu nedenle yag dokusunun
artmast ve psoriyazis-PsA arasindaki iligki hi¢ de sasirtict
degildir.

Gegirilmis enfeksiyonlarin  enflamatuvar romatizmal
hastaliklarda tetikleyici oldugu uzun siiredir bilinmektedir.
Daha o6nce bahsettigimiz Toronto psoriyazis-PsA
kohortunda da antibiyotik kullanidmasini  gerektirecek
enfeksiyonlarin ve enfeksiy6z diarenin PsA gelisimi agisindan
risk olusturabilecegi gosterilmistir. Mikrobiata ve psoriyazis
konusunda ¢ok fazla caligma art arda yapilmaktadir. Ancak
heniiz psoriyazis-PsA gecisini 6ngorebilecek bir mikrobiyal
faktor ortaya konulamamustir. PsA hastalarinda intestinal
bakteriler olan Akkermansia ve Ruminococcus gibi gut
homestazint devam ettiren mikroorganizmalar yoktur.
Nitekim PsA hastalarinda fekal mikrobiata transplantasyonu
kontrolli
yuritilmektedir. RA hastalarinda periodontitis patogenetik
bir risk faktorii olarak 6n plana ¢tkmistir. Benzer durum PsA
hastalarinda da olabilir. Kuzey Avrupa iilkelerinden niifusun

randomize calisma  halen

ile ilgili  bir

azlig1 ve iyi kayit sistemlerinden dolay1 ¢cok degerli bilgiler
gelmektedir. Egeberg ve ark.’nmn!" yayinladig1 ¢alismada
5,4 milyon Danimarkalida 54,210 hafif psoriyazis, 6988
ciddi psoriazis ve 6428 PsA hastast oldugu belirtilmektedir.
Normal popiilasyona gore periodontitis insidans orani hafif
psoriyazis, ciddi psoriyazis ve PsA hastalarinda goriilme
sikligr sirasiyla 1,78 (1,53-207), 2,48 (1,62-3,81), ve 3,75
(2,65-5,31) olarak bulunmugtur. Porfiromonas gingivalis
onemli periodontitis sebebidir. P. gingivalis'in gingivada IL-
17’yi indiikte ettigi de gosterilmistir."¥ Mekanistik olarak
da enfeksiyon ve psoriyazis arasindaki iligkiyi gostermesi
agisindan periodontitis 6nemli bir 6rnektir.

Sigaranin psoriyazis ve PsA i¢in risk faktori olugturmast
konusunda veriler gercekten de celigkilidir. 2014 yilinda
psoriyazis ve sigara arasindaki iligkiyi degerlendiren bir
meta-analiz yayinlanmistir. Yirmi beg prevelans, 3 insidans
calismasini igeren bu meta-analizde sigara ve psoriyazis
arasinda iligki saptanmigtr [RO 1,78 (1,52-2,06)].1°1 Ancak
yakin zamanda yaymlanan ¢ok biiyiik bir toplum kokenli
calismada bunun aksine sonuglar elde edilmistir. Sigara ve
PsA arasindaki iliski 4 calismada incelenmistir. Iki calismada
sigara ve PsA arasinda iligki saptanmamustir, genis poptilasyon
kokenli bir calismada sigara ve PsA gelisimi arasinda iligki
gosterilmistir, hatta sigara miktari ile PsA ciddiyeti arasinda

da iligki oldugu vurgulanmustir. 2018 yilinda Ingiltere’deki
THIN veri tabaninda sigara ve psoriyazis, PsA gelisimi
arasindaki iligki incelenmistir. Bu analizde ilging olarak sigara
icenlerde psoriazis gelismesinin daha az, PsA gelismesinin ise
daha yiiksek risk olusturdugu bulunmustur. Bu ¢alismadaki
bulgular “smoking paradox” olarak isimlendirilmistir,
ancak caligma izerinde metodolojik bazi ¢ekinceler oldugu
vurgulanmaktadir.'! Bu nedenlerle psoriyazis/PsA gelisimi
ve sigara gelisimi konusunda net bir vurgu yapilmadan
once daha bagka caligmalara gereksinim oldugunu soylemek
gerekir. Ozellikle toplum kokenli caligmalarda saptanan
sonuglar mevcut faktorlerin derinlemesine incelenmesini
saglayamamaktadir, oysa iyi tanimlanmig kohortlarda ilging
sonuglara ulagilmaktadir. Belki de yukarida bahsettigimiz
kesinlikten uzak sonuglarin aydmlatilmas: igin bu tarzda
derinlemesine incelemelere gereksinim vardir. Toronto
psoriyazis-PsA kohortundan gelen ilging bir gézlem bu
konuya aciklik getirebilecek tarzdadir. Yedi yiiz yirmi sekiz
PsA ve 404 psoriyazis hastasinin analiz sonuclarmma gore
psoriyazis hastalarinda simdiki (%26,7 karst %22,3) ve
gecmisteki (%30,2 karsi %23,4) sigara icme oranlar1 daha
yiksektir, psoriyazis hastalarinda sigara i¢me stiresi de daha
yiksektir (19,4 yila karsi 15,8 yil). PsA gelisimi ve sigara
arasindaki iligki incelendiginde su anda sigara igenlerle hic
sigara icmemis hastalar karsilagtirildiginda, sigara iciminin
PsA gelismesini engelledigi sonucu ¢ikmaktadir [RO 0,57
(0,41-0,81)].'7 Eger bu ¢aligma bu sonuglardan daha bagka
bir bilgi vermemis olsayd: yukaridaki caligmalardan birisi
olarak gecilebilirdi. Ancak arastrmacilar hastalarmn bazi
genetik Ozelliklerine de bakarak caligmaya farkli bir sekil
vermiglerdir. Buna gore gore HLA-C*06 pozitif hastalarda
sigara ve PsA arasinda bir iliski gosterilememistir. Ote
yandan HLA-C*06 negatif psoriyazis hastalarinda, sigara
ve PsA gelismesi arasinda negatif iligki daha belirginleserek
[RO 0,48 (0,3-0,7)]. Ozellikle bu
calisma “herhangi bir degiskenin” PsA gelisimi agisindan

devam etmektedir

risk olusturup olusturmadigint degerlendirirken, hastanin
genetik olarak tagidig1 yiike de bakmak gerektigini gostermesi
agisindan oldukea degerlidir.l"”

¢-) Psoriyazis-PsA gecisinde bio-belirteclerin rolii

Psoriyazis ve PsA gegisini belirleyecek bir bio-belirtecin
GRAPPA

grubunun tzerinde en fazla durdugu konulardan birisi de

bulunmasina uzun siiredir ¢alisilmaktadir.
bio-belirteclerin saptanabilmesidir. Bio-belirte¢ler konusu
ger¢ekten uzmanlik gerektiren ve karigik bir konudur. Burada
cok ayrintiya girmeden psoriyazis ve PsA gecis siirecini
gosterme potansiyeli olan bir kemokin tizerinde durulacaktir.
CXCL-10, lenfosit, monosit, keratinosit, fibroblast ve

endotel hiicrelerinden interferon gama ve TNF alfaya
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cevap olarak salgilanmaktadir. CXCL-10"un asil fonksiyonu
T-hiicresi, eosinofil, monosit ve natural killer hiicrelerin
enflamasyon alanina birikmesi ve anjiyostatik 6zellik
gostermesidir. Yukarida bahsedilen Toronto kohortunda,
8 yullik takip sonrasinda PsA gelisen 46 hastanin baglangic
serum ornekleri caligtlmistir. PsA gelismemis psoriyazis
hastalar1 da kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
CXCL-10 sinoviyal sivida kana gore 17 kat daha yiiksek
bulunmusgtur. PsA gelisen hastalarda (ortalama 493 pg/mL),
PsA gelismeyen psoriyazis hastalarinda gore (ortalama 371
pg/mL) CXCL-10 daha yiksektir. Cok degiskenli analizde
klinik bulgulardan bagimsiz olarak CXCL-10’un PsA
gelismesi acisindan prediktif bir faktor oldugu bulunmustur
[RO 1,30 (1,1-1,5)]. Ancak PsA gelistikten sonra CXCL-
10 diizeyinde anlamli bir diisme vardir, bu hastalarin tedavi
almast ile ilgili olabilir, ancak ¢ok net de anlagilamanustir.
Ozetle her ne kadar giinliik pratikte kullanilmasa da hangi
psoriyazis hastasinda gelecekte PsA gelisecegini belirleyecek
bio-belirtegler iizerinde c¢alisilmaktadir, CXCL-10 bu
konuda bir belirte¢ olabilir.!'8

Japonya’da 331 psoriyazis hastasini (55’inde PsA) igeren
bir kesitsel ¢alismada psoriyazis ve PsA gelisimi agisindan
iki risk faktorii 6ne c¢ikmistir. Birincisi beklendigi gibi
urnak tutulumudur, ikincisi ise hiperirisemi varligidir.
Psoriyazis hastalarinin %9’unda, PsA hastalarinin %22’sinde
hiperiirisemi saptanmigtir, [RO 4,18 (1,60-10,96)].'" Bu
retrospektif ve kesitsel ¢aligmanin bagka iilke ve kohortlarda
da desteklenmesine gereksinim vardir.

d-) Psoriyazis-psoriatik artrit gecisini belirlemede
gorintiilemenin yeri

Psoriyazis ve PsA gecisini 6ngormede risk faktorlerinin
yani sira bazi goriintileme yontemleri de kullanilabilecegi
diistincesi klinisyenleri heyecanlandirmaktadir. Gergekten de
psoriyazisi olan bir hastada, yapilan bir gériintiileme yontemi
ile ileride PsA gelisecegini 6ngorebilsek her sey ¢ok daha
kolay olabilir. Ancak goriintileme yontemlerinin bu konuda
kullanilabilirligine bakmadan 6nce OMERACT kriterlerine
gore yontemin degerlendirilmesi gerekmektedir. Buna gore
olcme yontemi “gecerliligi”, “fizibilitesi” ve “ayirt edebilme
kapasitesi” agisndan degerlendirilmelidir. Ornegin konuyla
ilgili az sayida pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT) olgu kontrol ¢aligmasi bulunmaktadir.
Bazi hastalarda ige yarayabilir, ancak hangi psoriyazis
hastasinda ileride PsA gelisecek sorusunun cevabinin PET/
BT ile verilmesi hem vyiiriitiilebilir olmaz, hem de ciddi
maddi yik getirir. Bu agidan bakildiginda ilkemizdeki
bircok romatoloji kliniginde kullanilabiliyor olmasindan
dolay1 ultrasonografi ve yine maliyet iilkemizde kabul

Bilgin ve Kalyoncu. PsO-PsA gecisi

edilebilir diizeylerde olmasindan dolayr manyetik rezonans
gorintileme (MRG) tizerinde daha fazla durulacakur.

Almanya’da yapilan detayli bir c¢alisgmada el MRG
psoriyazis ve PsA gecisini belirleme amaciyla kullaninu
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir. PsA bulgusu olmayan
55 psoriazis hastast 1,5 tesla MRG ile degerlendirilmistir. Bu
hastalarin higbirisinde sis eklem bulunmamaktadir, 21’inde
(%38) en az bir hassas eklem vardir, entezit ve daktilit bulgusu
yoktur. Psoriyazis hastalarinda saglikli kontrollere gore
herhangi bir enflamatuvar lezyon (%47 karst %13), sinovit
(%38 karst %7) daha fazlayken osteitis (%11 karsi %10),
periartikiller enflamasyon (%4 karst %10) ve tenosinovit
(%4 karst %0) benzer siklikta bulunmusgtur.?” Sinoviti olan
hastalarin %49’u MKF, %43’i PIF ve %8’i DIF eklemde
saptanmugtir. Osteit ise %50 MKF eklemi, %12 PIF ve %37
DIF ekleminde saptannustir. Sinovit'leri ciddiyetine gore
siniflandiginda hicbirisi ciddi degilken, cogunlugu hafif
diizeyde saptanmustir. MRG’de saptanan enflamasyon ile
iligkili tek faktor sigara iciciligidir. 41/55 hastanin 1 yil sonra
degerlendirilmesi yapilabilmis ve 12 hastada (%29,6) 1 yil
icerisinde PsA gelismistir. PsA gelisen ve gelismeyen hastalar
arasindaki farkliliklara bakildiginda; baslangigta hassas eklem
sayist daha fazla, agr1 VAS, genel saglik VAS ve HAQ skorlari
da daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda MR bulgular:
agisindan fark saptanmamigtir. Ancak burada daha ileri analiz
yapildiginda ilging bir sonuca ulagilmigtir. Hastanin en az bir
hassas eklemi ve MR’de bir pozitif bulgusu (sinovit ve/veya
osteit) var ise gelecekte PsA %55,5 hastada gelisirken, bu
iki durum da negatif ise %15,3 hastada PsA gorilmiistiir.
Bu calismaya gore klinik bulgular ile MR’nin kombine
kullanimu gelecekte gelisecek PsA’y1 6ngorebilir. Psoriyazisi
olup artrit bulgusu olamayan hastalarda diz, ayak bilegi MR
goriintiilemelerinde farkli oranlarda subklinik enflamasyon
saptannustir.? Ancak bu hastalarin takiplerinde kag hastada
PsA gelistigine dair gozlemsel veriler bulunmamaktadir. Bu
nedenle psoriyazis ve PsA gegisinde kullanimi konusunda
bilgi bulunmamaktadir.

Psoriyazis ve PsA gecisinde ultrasonografinin kullanilmas:
olduk¢a mantikli gibi gériinmesine ragmen bu konuda sadece
30 psoriyazis hastasini igeren 1 ¢aligma bulunmaktadir. Bu
hastalarin 7’sinde takip eden siireg ierisinde PsA gelismistir.
11 Sadece quadriceps tendonunda kalinlagma bir risk faktori
olarak ortaya konulmustur, ancak ultrasonun (US) bu konuda
kullanimu ile ilgili veriler yetersizdir.

e-) Psoriyazis ve non-spesifik kas-iskelet

semptomlari olan hastalarinda PsA'ya gecis

Psoriyazis hastalarinin yaklagik %30’unda, fizik muayene
ile objekdtif olarak sinovit bulgular1 gésterilemese de, “non-
spesifik” kas iskelet sikayetleri bulunmaktadir. Belki de bu



hastalar PsA gelismesi i¢in daha fazla risk altinda da olabilir.
Bu konuda Toronto kohortu tarafindan yaymlanan 6nemli
bir ¢aligma bulunmaktadir. Yaklagik 8 yillik takibin sonunda
psoriyazisi olup siire¢ icerisinde PsA gelisen 410 hastanin
verisi bu gozle incelenmistir. Takip sonrasinda 57 hastada
PsA geligmistir. Baglangigta psoriyazisi olan ancak PsA tanist
konulmamug olan hastalarin %23’tinde artralji, %8’inde
sabah tutuklugu, %21’inde bel agrisi, %2’sinde belde
kaulik, %2’sinde topuk agrisi, %2’sinde ise enflamatuvar
bel agris1 vardir. Baglangicta artraljisi olan kadinlarda [RO
2,59 (1,15-5,88)], tutukluk skoru 2’nin iizerinde olanlarda
[RO 2,03 (1,02-4,06)], yorgunluk skoru >5 olanlarda [RO
2,36 (1,27-4,39)], ve topuk agrisi olanlarda [4,18 (1,26-13,8)]
daha fazla PsA geligsmistir. Takip sirasinda agrisi, tutuklugu,
yorgunlugu artan ve fiziksel fonksiyonlar: kotiilesenlerde de
PsA daha siktir.??

Bu sonuglar klinisyenlere ¢ok o6nemli ipuglar
vermektedir. Psoriyazisi olan hastalarda kesin PsA tanist
konulmadan yillar 6nce non-spesifik eklem sikayetleri
baglamaktadir, bu siire 6 yil onceye kadar gidebilir. Bu
hastalar romatoloji poliklinigine yo6nlendirildiklerinde,
eger artrit, entezit, aksiyal tutulum bulgulari saptanmaz ise
romatolojik hastaligin yok denilerek hasta gonderilebilir.
Oysa bu ¢alisma sonuglarina gore psoriyazis + (eklem agrist
olan kadin, tutukluk, yorgunluk veya topuk agrist) varliginda
hastalar daha dikkatli sekilde degerlendirilip, en azindan
poliklinik kontrollerine cagrilabilirler. Yukarida ayrintilari
verilen MRG c¢aligmasi da bu ¢aligmanin sonuglarini
dogrulamakta ve ek bilgiler vermektedir. Soyle ki, psoriyazisi
olup PsA kriterlerini doldurmayan hastalarda gelecekte
PsA gelismesini predikte eden faktorler “en az bir eklemde
hassasiyet olmast” + “MR goriintillemede sinovit ve/veya
osteit saptanmast” belirlenmigtir. Ne yazik ki osteoartrit ve
fibromiyalji hastalar1 psoriyazis ve PsA gegisisini belirlemede
karistiric1 faktor olmaktadir, bu hastalar biitiinsellik i¢inde

degerlendirmek doktora diigmektedir.

iii-) PsOriyazis ve PsA arasindaki gecis engellenebilir
mi?

Psoriyazis hastalarinda PsA gelisecegini 6ngorme ve
mimkiinse daha ortaya ¢ikmadan artriti baskilayabilmek
cok parlak bir fikirdir. 2018 yilinda Birlesik devletler ve
Kanada’da bu konuda bir ¢aligma baglatulmistir. Caligmanin
ad1 “Preventing Arthritis in a Multicenter Psoriasis at-risk
(PAMPA) Population Study” dir.”*! Caligmanin sonuclari
bize gelecekte cok 6nemli bulgular verecektir. Bu caligmaya
dahil etme kriterleri ayni zamanda konunun toparlanmasi
agisindan da yararli olacakur.

1. Psoriazis siiresi >5 yil ve/veya

2. Viicut yiizey alan1 % 10’dan fazla etkilenen hastalar
Ek olarak agagidakilerden birisi;

- Saclt deride psoriyazis

- Psoriatik tirnak

- Uveit

- Yiiksek yorgunluk skoru

1. Herhangi bir psoriyazis hastasinda, aile Oykiisiinde
PsA olmast

Hastalarmm  ikiye ayrilarak  randomize  edilmesi

planlanmustir.  Birinci gruba ciddi psoriyazis nedeniyle
biyolojik tedavi verilmesi, ikinci gruba ise konvansiyonel
tedaviler ile takip edilmesi planlanmigtir. Toplam planlanan
takip siiresi 4 yildir. Takip igerisinde kag¢ hastada CASPAR
kriterlerinde gore PsA gelisecegi birincil son noktadir.
Ayrica hastalarm US, genetik, mikrobiom ve deri biyopsileri
de bu caligmada kaydedilecektir. Bu calisma konu ile ilgili
gelecege dair ¢ok 6nemli ipuglart verecek olmasindan dolay:
bizim bilgimizi de artiracaktur.
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