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OZET

Psoriatik Artrit (PsA), psoriazis ile iliskili ve genellikle Romatoid
Faktor'an negatif oldugu inflamatuvar bir artrittir. Klinikte distal interfalangial
eklem tutulumu, asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, atritis mutilans ve
spondiloartrit seklinde tutulum goruilebilir.

PsA’daki kronik inflamasyonun aterogenez ve periferik instlin
direncine yol actigi, dolayisiyla hipertansiyon ve tip 2 diyabetes mellitus
gelisiminde rol oynadigi 6ne surlimektedir.

Calismamizda psoériatik artriti, spondiloartropati benzeri ve romatoid
artrit (RA) benzeri periferik eklem tutulumlu seklinde iki gruba ayirdik ve
psoriatik artritli hastalarda subklinik aterosklerozun gostergesi olan karotis
intima media kalinligi (KIMK) ile metabolik sendrom komponentleri arasindaki
iligkiyi degerlendirdik.

Aralik 2014- Mart 2015 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Romatoloji Bilim Dalr’'na bagvuran, 74 PsA ve 38 RA hastasi ve
herhangi bir romatizmal hastaligi olmayan 53 saglikh kisi ¢calismaya alindi.
Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, laboratuvar verileri, tedavi i¢in kullanilan
ilaclar kaydedildi ve bel cevresi, kan basinci ve KIMK &lctiimleri yapildi.
Gruplar arasinda acglk kan sekeri, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, Urik asit ve diastolik tansiyonlari agisindan fark saptanmadi. RA’li
hastalarin KIMK PsA’li hastalara gére ve her iki hasta grubunun KIMK
dlcimleri de saglikh kontrole gére daha kalin saptandi. KiIMK ile yas,
sedimentasyon, aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol, urik asit,
vucut kitle indeksi, kan basinci ile kolerasyon mevcut idi. PsA alt gruplarinda
kargilastirilan degerler agisindan fark saptanmadi. Calismamizda PsA ve
RA’ll hastalarda kardiyovaskuler risklerin ve metabolik sendromun daha sik
goruldiugu tespit edildi. Calismamizda PsA, RA gibi inflamatuvar sistemik
hastaliklarda eklem bulgulari yaninda kardiyovaskuler sistemlerin de daha

ayrinti  degerlendiriimesi ve tedavi yaklasimlarinda bunun da dikkate



alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica PsA alt gruplari arasinda

ateroskleroz agisindan bir farklilik olusmadidi da ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Psoriatik Artrit, Metabolik Sendrom, Ateroskleroz, Karotis

intima Media Kalinlig.



SUMMARY

Metabolic Syndrome Frequency and Cardiovasculer Risk Factors

Assessment in Subtypes of Psoriatic Arthritis

Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis associated with psoriasis
and generally a negative rheumatoid factor. Clinically, there might be distal
interphalangeal joint involvement, asymmetric oligoarthritis, symmetric
poliarthritis, arthritis mutilans and spondyloarthritis.

It is known that chronic inflammation in psoriatic arthritis play a role in
metabolic and vasculer disease development. It is asserted proinflammatoy
cytokines play a role in atherogenesis and peripheric insulin resistance,
therefore hypertension and type 2 DM development.

In our study, the psoriatic arthritis is classified on the way
spondyloarthritis similar Anklylosing Spondylitis and peripheral joint
involvement similar Reumatoid Arthritis and we aim to show whether there is
relation between carotid artery intima-media thickness (CIMT) as a good
indicate of subclinicial atherosklerosis and metabolic syndrome components
in patient on psoriatic arthritis.

In our study, we included 74 psoriatic arthritis and 38 rheumatoid
arthritis patient and 53 people without any rheumatic disease who were
admitted to Uludag University Medical Faculty Rheumatology outpatient
centre from December 2014 to March 2015. Age, gender, laboratory values,
drugs used for therapy were obtained from hospital files and waist circle,
blood pressure and carotis artery intima-media thickness were measured.

In conclusion, though we found in our study that there were no
significant differences between patients and the healty control group
according to hunger blood glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, uric asid and diastolic blood pressures. CIMT measurements
were found to be significantly high in the patient groups. CIMT in RA was



showed thicker than PsA. Theright CIMT showed a direct correlation with
age, sedimentation, total and LDL cholesterol, uric asid levels, BMI and
sistolic-diastolic blood pressures in patients with psoriatic arthritis. The
parameters were no difference in subtypes of psoriatic arthritis. In our study,
cardiovasculer risks and metabolic syndrome were showed often in PsA and
RA patients. With this study we recommend that evaluation of cardiovasculer
system is as important as articular findings in systemic inflamatory diseases
such as PsA, RA to identify the approach to treatment. It's no difference in

subtypes of psoriatic arthritis for atherosclerosis.

Key words: psoriatic arthritis, metabolic syndrome, atherosclerosis, carotid

intima-media thickness.



GiRI$

Psoriatik Artrit (PsA), psoriazis ile iligkili olarak gelisen ve genellikle
Romatoid Faktor (RF)'Un negatif oldugu inflamatuvar bir artrittir (1). Etyolojisi
tam bilinmemekle beraber genetik, immulnolojik ve cevresel faktorlerin
hastalik patogenezinde rol oynadidi disunulmektedir (2).

PsA bazi hastaliklarla birlikte olabilir. PsA’daki kronik inflamasyonun
metabolik ve  vaskiler bozukluklarin  gelisiminde rol  oynadigi
dusundlmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerin aterogenez ve periferik insulin
direncine, dolayisiyla hipertansiyon ve tip 2 Diyabetes Mellitus (DM)
gelisiminde rol oynadiklari 6ne surulmektedir (3).

Sendrom X, insulin rezistans sendromu, polimetabolik sendrom,
Olimcul dortli ve uygarlik sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom
glinumuzde gittikge daha fazla 6nem kazanan konulardan biridir ve hem
kendisi hem de tek basina 6gelerinin her biri erken olusan ateroskleroz ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar igin artmig riske isaret eder (4,5). Metabolik
sendromlu hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) riski 3 kat artmistir (6).

Metabolik sendromun ortaya ¢ikmadan o6nceki donemlerde endotel
disfonksiyonu gelistigi gdsterilmistir. Endotel disfonksiyonunun tayini ve
subklinik aterosklerozun gosterilmesi amaciyla noninvaziv, ucuz, guvenilir ve
tekrarlanabilir olan yuksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ile karotis
arterlerin intima-media kalinliginin (KiMK) 6lctilmesi giderek artan oranlarda
kullaniimaktadir (7).



GENEL BILGILER

1. Psoriatik Artrit

1.1. Psoriatik Artrit Tarihgesi

PsA; psoriyazis ile iligkili olarak gelisen ve genellikle RF’'nin negatif
oldugu inflamatuvar bir artrittir (8). ilk kez 1818 yilinda Alibert, psoriazis ile
artrit arasindaki iligkiyi tanimlamistir. “Psoériatik artrit” olarak ise 1860 yilinda
Fransiz Dermatolog Bazin tarafindan kullaniimistir (9). 1888’de Bourdillon
tarafindan psériyazis ile artrit birlikteliginde distal interfalangial eklem (DiF)in
tutulumu vurgulanmistir (10). 1948’de RF’nin tespit edilmesi ile beraber RF
ve romatoid artrit (RA) arasindaki iligkinin tanimlanmasi, RA igin ayri tani
kriterlerinin belirlenmesi ile PsA kavrami Uzerinde durulmaya baglanmigtir
(11). Amerikan Romatizma Birligi (American Collage of Rheumatology-ACR)
1964 yilinda PsA’yi ayri bir hastalik olarak onaylamis ve 1976'da RF
negatifligine vurgu yapmak amaciyla PsA’nin seronegatif spondiloartritler
icerisinde incelenmesi gerektigini vurgulamistir (12).

1.2. Psoriatik Artrit Epidemiyolojisi

Birgok calisma psoriazisi olan hastalarda inflamatuvar artritin sik
g6ruldiguna, ayni zamanda inflamatuvar artritli hastalarda da psoériazisin sik
goéruldiguna gostermektedir. Retrospektif  klinik degerlendirmeler ile
psoriazisin inflamatuvar artritlerde sikliginin %2,6; osteoartritlerde ise %0,3
oldugu belirtilmistir (13). Hellgren tarafindan yapilan bir g¢alismada RA’l
hastalarda psoériyazis sikligi %4,5; saglkli kontrollerde ise %2,7 olarak
bulunmustur. Seronegatif artritli hastalarda ise psoriyazis sikhgi %20,2 olarak
gorulmektedir (14) ve seronegatif hastalardaki bu yuksek orani agiklamak igin
cesitli teoriler 6ne sUrdlmustlr. Bunlar arasinda psoriyazisin inflamatuvar
artritler icin tetikleyici ve risk faktorl olabileceg@i gibi teoriler mevcuttur (15).
Genel populasyonda PsA prevalansi %0,04-0,1 arasinda degismektedir
(11,16). Shbeeb ve arkadaglari PsA'nin yillik insidansini 3,6/100.000 olarak
saptamigtir (17). Hastahgin cinsiyet dagihmi kadin/erkek: 1/1 olarak



bildiriimektedir. Hastaligin baslama yasi 30-55’dir (16,18). Deri bulgulari ile
artritin ortaya c¢ikis zamanlari degerlendirildiginde PsA %70 oraninda
psoOriyazisden sonra ortaya cgikar. PsA bazen (%10-15) psoériyazis ile es
zamanli olarak saptanabilir. Bazen de (%15-20) 6nce PsA sonra psoriyazis
ortaya cikabilmektedir (2). Rahman ve arkadaslari tarafindan hastaligin
baslama yasi <40 yas olan erken baslangi¢l kalitimsal form olarak bilinen tip
1 psoriyazisli hastalarda deri lezyonlar ile artritin ortaya cikigi arasinda
ortalama 9 yil bulundugu, buna karsi hastaligin baslama yasi1 >40 yas olan
ge¢ baslangicli sporadik form olarak bilinen tip 2 psériyazisi olan yaslh
hastalarda artropatinin deri lezyonlari c¢iktiktan sonraki genellikle 1 il
icerisinde ya da es zamanli olarak artropatinin geligtigi gosterilmigtir (19,20).

1.3. Psoriatik Artrit Patogenezi

Romatolojik hastaliklarin gogunda oldugu gibi PsA’'nin da nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber genetik, immunolojik ve c¢evresel faktorlerin
hastalik patogenezinde rol oynadigi dusunulmektedir (2).

A-Genetik Faktorler:

PsA’li hastalarin birinci derece akrabalarinda PsA sikliginin artmig
olmasindan dolayr genetik faktorlerin etyolojide rol oynayabilecegi
dugunulmustur (21). PsA konkordansi monozigot ikizlerde dizigot ikizlere
go6re daha yuksek saptanmigtir (22).

Seronegatif artritterde bazi HLA gruplar ile hastalik arasindaki iligki
uzerinde durulmaktadir. PsA’'li hastalarda HLA-B13, -B27, -B17, -B38, -B39, -
Cwb, -DR3, -DR4, -DR7’nin normal populasyona gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (23). HLA-B27 daha ¢ok spinal tutulum ve spondiloartrit ile
iliskilidir (11).

B-Cevresel Faktorler:

PsA patogenezinde birgok gevresel etkenden bahsedilmektedir.

Enfeksiyonlar PsA gelisiminde iki nedenden dolayi enfeksiyoz etkenler
disundlmustar. Birincisi seronegatif spondiloartritlerin etyolojisinde siklikla
enfeksiyonlarin yer almasi, ikincisi ise guttat psoriyazisin streptekokal Ust

solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili olmasidir (24). Ancak bu hastalardan



alinan eklem sivisi incelemelerinde genellikle herhangi bir Ureme
saptanmamistir (25).

Travma: Koebner fenomeni psoriyazisli hastalarda iyi bilinen bir
durumdur. Travma veya deri hasari, papiller tabakay! etkilediginde psoriyazis
lezyonlari gelisebilmektedir (26). Travma sonrasi gelisen PsA’da artmis
Koebner fenomeni mevcuttur (27). PsA’da artmis mikrotravma sonrasi
aktivite olan inflamasyon hucrelerinin ve IL-1, TNF gibi sitokinlerin
hasarlanmis eklem ve tendonlara gitmesi ve substans P’nin sinovyal dokuda
artmasi rol oynamaktadir (15).

immun Yetmezlik Sendromlari: Bagisiklik yetmezligi viriisii (human
immunodeficiency virus-HIV) enfeksiyonu ile PsA arasindaki iligki uzun
suredir dikkatleri ¢cekmektedir (26). Zambia’da PsA’li hastalarin yaklagik
%94’ HIV pozitif iken, bu oran genel toplumda %30 civarindadir (28). Kuzey
Amerika’dan bir¢gok calismada; HIV enfeksiyonu ile psoériatik artritin birlikteligi
%0,4-2 olarak bildirilmektedir. Bu iligki HIV enfeksiyonu nedeniyle olusan
immun yetmezlige bagli enfeksiyonlardan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle
CD4 ve CD8 dengesinin PsA patogenezinde onemli rol oynayabilecegi
dusundlmektedir (26).

Psikolojik Stres: PsA’li hastalarin ¢ogunda stresin psoriyazis ve
eklem tutulumunda etkili olabilecegi sdylenmekle beraber bu durum
kanitlanamamigstir (29).

C-immunolojik Faktorler

Psoriatik plaklarda, epidermal hiperplazi, inflamatuvar hucre birikimi
ve papiller dermal damar anomalileri goézlenmektedir. PsA’li olgularda
g6zlenen, inflamasyonlu sinoviyal dokuya ait temel patolojik 6zellikler, eklemi
cevreleyen tabakada hiperplazi, inflamatuvar hicre birikimi ve belirgin artmis
vaskiilaritedir. inflamatuvar hiicre infiltratlari, entezeal tutulum bdlgelerinde,
Ozelikle komgu kemik iliginde gozlenmektedir.

1-T  hdcrelerinin - Roli: Hem psoériyazis, hem de PsA’nin
patogenezinde T hicreleri ve proinflamatuvar sitokinler rol oynar. Her iki

hastaligin tedavisinde bunlari hedef alan tedaviler etkili olabilir. Psoriatik cilt



ve sinoviyal dokuda CD4+ T hucreleri en sik goérullirken, entezis ve sinoviyal
sivida CD8+ T hiucreleri daha ¢ok goértlmektedir (26).

Son yapilan c¢alismalarda direkt T hdcrelerini hedef alan biyolojik
ilaglar bulunmustur. insan kaynakli monoklonal 1gG1 antikoru olan
efalizumab ile insan kaynakh LFA-3/IgG1 flzyon proteini olan alafaceptin,
psoriyazis ve PsA tedavisinde etkin yanitlari gosterilmistir (30).

2-Vaskuler Rol: PsA’da sinovyal doku ve ciltteki morfolojik damar
degisiklikleri RA’dan farkl gozikmektedir. RA’da vaskuler yapilarda hipertrofi
ve hiperplazi gdézukurken, PsA'da ise perivaskiler inflamasyon
g6zukmektedir (31). Psoriyazisli hastalarda TNF alfa, “transforming growth
faktor beta”, “platelet kaynakli growth faktor” ve “vaskuler endotelyal growth
faktor” gibi bliyume fatorulerinin ekspresyonu yuksek saptanmistir (32).
Endotelyal hicrelerde fonksiyon ve anjiogenez gibi ¢ok sayida degisimden
sorumlu tutulan bu molekdillerin varligi cilt ve eklem inflamasyonunda énemli
rol olabilecegini dusundurmektedir (26, 32).

3-Proinflamatuvar Sitokinler: Psoriyazis ve PsA’da cilt ve sinoviyal
membranda oOzellikle TNF-alfa ve IL-1 olmak Uzere proinflamatuvar
sitokinlerin arttig1 gosterilmistir (32). Sinoviyal dokuda TNF-a, IL-1, IL-10 ve
IL-15 seviyelerinin osteoartritli hastalara gore arttigi saptanmistir. Aktive T
hicrelerden ve mezenkimal hicrelerden salinan TNF-a ve IL-1 sinovyal
hicre proliferasyonunu  ve eklem yikiminda roli olan matriks
metalloproteinazlarin salinimini da uyarir. TNF-alfa’nin psériyazis ve PsA’da
rol oynamasi anti-TNF tedavinin dnemini de ortaya getirmektedir. Nukleer
faktor kappa B (NFkB) seviyelerinin de benzer bigcimde PsA’li hastalarin cilt
ve sinoviyal dokularinda arttigi gésterilmistir.

Osteoklastogeneziste NFkB ligandin reseptor aktivator dizeylerinin
eklem ve sirkulasyondaki osteoklast prekursorlerinde arttigi gosterilmistir. Bu
durum hastalarda olusan ciddi erozyonlarin nedenini aciklayabilecek gibi
g6zukmektedir (33).



1.4. Psoriatik Artrit Klinigi ve Eklem Tutulum Tipleri

Psoriatik artrit; reaktif artrit ve ankilozan spondilit gibi hastaliklarla
birlikte klinik Ozelliklerinden dolay1 seronegatif spondiloartritler arasinda
sayllmaktadir (2). PsA’da gorilen eklem tutulum tipleri izole monoartritten
ciddi destriktif artrit olan multilan artrite kadar olduk¢a genis yelpaze iginde
seyreder (9). Jones ve arkadaslari, hastaligin baslangicta cogunlukla mono
veya oligoartikuler oldugunu ve ortalama 12,1 yil takipte hastalarin %63’Unun
poliartiktler seyrettiklerini bildirmislerdir (19). Hastalik periferal eklemlerin
yaninda aksiyel omurgayi da tutabilmektedir (9).

Psoriatik artrit ile ilk siniflama Moll ve Wright tarafindan 1973’de
yapiimistir ve halen en sik kullanilan siniflama kriterleridir (20,21). Bu
kriterlere gore hastada psoriyazis tanisi bulunmalidir (34) ve PsA’yi bes alt

tipe ayirmaktadir (Tablo1).

Tablo-1: Psoriatik Artritte eklem tutulum sekilleri

Psoriatik artritte eklem tutulum tipleri Sikhgi (%)

Asimetrik oligoartikuler artrit 70

Distal interfalangial eklem tutulumunun baskin | 25-60

oldugu artrit

Spondilit agirhkh artrit 40
Simetrik poliartritis (Romatoid Artrit benzeri) 25
Artritis mutilans <10

1-Distal interfalangial Eklem Tutulumu: DIF ekleminin tutulumu,
PsA'in diger inflamatuvar artritlerden ayirt edici 6zelligi olarak dusunalir (9).
Simetrik ya da asimetrik olabilir, bir ya da daha fazla DIF eklemi tutulabilir,
diger eklem tutulum sekilleri ile birlikte olabilir (2). DIF eklem tutulumu siklikla
PsA’nin diger iki 6nemli 6zelligi olan daktilit ve tirnak distrofisi ile birlikte
bulunmaktadir (9).

2-Oligoartikiler veya Monoartikuler Artrit: PsA’li hastalarin yaklasik
%90’'Iinda tani aninda bu tutulum sekli gérilmektedir (35). Psdriyazisde eklem

tutulumunun en karakteristik tipidir. Diz gibi biyik eklemlerin yani sira DIF,




proksimal interfalangial, metakarpofalangial ve metatarsofalangial eklemleri
asimetrik olarak tutar. Daktilite yol agabilir (11). Ayni zamanda bu tip artrit
erkeklerde daha sik gorulmektedir (9).

3-Simetrik  Poliartrit: PsA’da RA benzeri simetrik tutulum
olabilmektedir. Daha ¢ok el ve ayak parmaklarinda olmaktadir. Kadinlarda
daha sik gériilmektedir (36). RA ile karisabilmekle beraber DIF eklemlerin
daha sik tutulumu ve kemik ankilozuna egilimin daha fazla oldugu
g6zlenmektedir (11). Poliartikiler form PsA baslangicinda %3 oraninda
gorulmekte iken klinikte yatan hastalarda %15-61 oranlarinda gorulmektedir,
daha ¢ok uzun hastalik suresine sahip hastalarda gérilmektedir (9, 19). Bu
hastalarda eklem destriksiyonu daha fazla gorulmektedir (19).

4-Artritis Mutilans: Siklikla, subluksasyonla giden, ciddi hasar gérmus
eklemlere ve parmaklarda teleskop bulgusuna yol agan bozuklugun oldugu
destruktif eroziv artritin son dénemi olarak tanimlanir (37). Artritis mutilans,
uzun suren hastalik ile iligkilidir ve kadinlarda daha sik gorular (9).

5-Spondiloartropati: izole spondilit nadir gérilir (%2-4). Psériatik
spondiloartropatinin énemli 6zelliklerinden birisi genellikle periferik artritin de
gorulmesidir. Psoriatik spondiloartropati yagl erkeklerde daha sik gorulur
(E/K: 6/1) (11). Simetrik veya asimetrik sakroiliak tutulum olabilmektedir.
Bilateral tutulumun blydk kisminda HLA-B27 pozitif bulunmustur. Bu
hastalarda spinal tutulumda takipte goérulebilmektedir (38). Spinal tutulumda
servikal tutulum daha fazla goértlmektedir. Spinal tutulum ya ankilozan
spondilit (AS) benzeri ankilozla giden ya da erozif/inflamatuvar tipte etkilenir
(39,40). PsA’da spinal tutulumun seyri ankilozan spondilite gére daha iyidir
(11).

PsA’da Gorilebilen Diger Muskuloskelatal Ozellikler

1-Daktilit: Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondiloartritlerin
genel bulgusudur. El veya ayakta bir ya da iki parmagin tamamen sisligi
seklindedir. Daktilit PsA’l hastalarin takibinde yaklasik %30-40 oraninda
gorulur (36,41). Genelde ayak parmaklarinin tutulumu elden daha fazla
olmaktadir (42). Daktilit ile DIF eklemlerin tutulumu arasinda bir iliski vardir

(13). Daktilit gorulen parmakta erozyon daha fazla geligir (42). Manyetik



rezonans; daktilitli parmakta yumusak doku 6demi, fleksor tenosinoviti, kemik
O0demi ve sinoviti desteklemektedir (43).

2-Entezit: Tendon ve ligamalarin kemige tutunma yerlerindeki
inflamasyona entezit denilir ve tim spondiloartritterde bu inflamatuvar
lezyonun anahtar patogenik roli oldugu dusuniimektedir (9). Semptomatik
entezopati PsA’da %20-40 oraninda bulunur (44). PsA’da entezit en ¢ok asil
tendonu ve plantar fasyada gorilmektedir. Entezit oligoartikuler tipte daha sik
gozlenir (11).

3-Periferal Odem: Periferik ddem inflamatuvar artritlerde oldugu gibi
PsA'da da olabilmektedir. Daha c¢ok asimetrik olarak ve alt ekstremitede
gorulmektedir. Etkilenmis olan bodlgede tenosinovit, lokal entezit, 6dem
gorulebilmektedir (45). Genellikle steroid tedavisine iyi cevap vermektedir.
Ayrica PsA ile lenfodem birlikte saptanmistir (46). Bu tablonun modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) ve steroide cevaplari degiskendir (19).

4- SAPHO Sendromu (sinovit, akne, pustlulozis, hiperostezis ve
osteitis): Nadir gorulmekle beraber Hellwell tarafindan PsA’nin subgrubu
olarak tanimlanmistir. PsA’ll hastalarda %3’ten az olarak gorilmekle birlikte
SAPHO’lu hastalarin %67’sinde psoriyazis vardir (47). Sintigrafide gégus 6n
duvarinda tutulum bulunmasi ve klinik ile tani dagunalur (19).

5-Psoriatik  Onikopakidermoperiostitis:  Cok nadir  vakalarda
bildirilmigtir ve bir veya birden fazla parmak ucunda O6zellikle ayak bas
parmaginda ciddi tutulum, ciddi tirnak degisiklikleri, yumusak doku sigligi ve
radyografilerde belirgin periostal reaksiyon gortulmektedir (48).

6-Cilt Bulgulari: Psoriatik lezyonlar hafiften ¢ok yaygin forma kadar
olabilmektedir (49). Cilt lezyonunun siddeti ile PsA siddeti arasinda iliski
saptanmamigstir (50). Bununla beraber %30-40 hastada psoériatik lezyonlarin
artigi donemde PsA’da alevlenmeler gorulebilmektedir (49).

7-Twrnak Bulgulari:  Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting,
cizgilenme ve subungal hiperkeratoz gorilebilmektedir. Tirnak degisikligi ile
DiP eklem tutulumu arasinda %80-100 gibi yakin iliski bulunmaktadir (9).
Tirnak degisikligi olanlarda DIF eklem tutulumu, DIF eklem tutulumu

olanlarda ise tirnak degisikligi fazla oranda gorulmektedir (50).



8-Diger Eklem Digi Tutulumlar: Go6z tutulumu olarak en fazla
konjonktivit goérulirken (%20), anterior Uveit yaklasik %7-16 hastada
gorulebilmektedir. Oral ulserlere ve uUretrite PsA’ll hastalarda rastlanabilir
(561). Ayrica hematuri, proteinuri ve silendiruri ile giden bobrek tutulumu
(%11), mitral valv prolapsus prevalansinda artis (%56), aortik regurjitasyon,
ust loblarda pulmoner fibrozis, amiloidozis goruilebilir (11).

Psariatik artrit igin 2006 yilinda “Classification of Psoriatic Arthritis”
(CASPAR) grubunun yaptigi ¢calisma sonrasi yeni bir siniflama getirilmistir
(562). PsA igin bu kriterlerin spesifikligi %99 ve sensivitesi %91'dir (28).
CASPAR kriterlerine goére PsA tanisi igin psoriyazis varli§i zorunlu degildir.
Tablo 2’7de CASPAR kriterleri gorulmektedir. PsA tanisi konmasi igin bu

kriterlerin en az 3’U olmalidir (52).

Tablo-2: Psoériatik Artrit klasifikasyon kriterleri

Puan Katagori Aciklama

2 Psoriyazis varhgi Hastanin birinci veya
ikinci derece

1 Psoriyazis 6ykisu veya aile 0ykUsU | gkrabalarinda

1 Psoriatik tirnak distrofisi Onikozis-yuksuk  tirnak-
subungal hiperkeratoz

1 Romatoid Faktorin negatif olmasi ELISA veya nefelometrik
yontemlerle

1 Daktilit varhgi veya oykusu

1 Eklem c¢evresinde yeni kemik | Jukstraartikller yeni

olusumu kemik olusumunun

bulunmasidir. Osteofit
formasyonu dislanmalidir.

inflamatuvar eklem degisikligi (eklem, omurga veya enteseal)+yukaridaki maddelerden
23’Unun bulunmasi gerekir.

1.5. Psoriatik Artritte Laboratuvar

Psoriatik artrit icin tanisal bir laboratuvar testi yoktur. Birgcok ¢alisma
hastaligr aktif donemlerinde akut faz reaktanlarinin yukselebilecegini
gOstermektedir. Genel olarak kronik hastalik anemisi, hipoalbuminemi,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen
dizeylerinde artis hastalik aktivitesi ile iligkilidir (9). Poliklonal
hipergamaglobulinemi de PsA’ll hastalarda gorilebilmektedir. Ozellikle artmis




IgA  diizeylerinin  spondiloartrit ile iligkisi bildirilmistir (38). Ozellikle
poliartiktler tutulumlu hastalarda hastalik aktivasyonu ile CRP ve ESH
degerlerindeki artis arasinda korelasyon mevcuttur (47). Sadece spondilit ile
seyreden vakalarda akut faz reaktanlari ve hastalik aktivitesindeki iligki
zayiftir (18). PsA’ll hastalarda RF pozitifligi yaklasik olarak %5-10, Anti-CCP
dizeyi ise %6-10 civarindadir (36,53). Bu pozitiflik daha ¢ok poliartikuler tipte
ve kadinlarda gorulmektedir. Antinukleer antikor (ANA) pozitiflik orani ise
%10-14 arasinda seyretmektedir (11,36).

Deri lezyonunun siddetine goére hipertrisemi %10-20 vakada tespit
edilebilmektedir. Bu durum muhtemelen hizli hicre dongustne bagh artmis
nikleoprotein katabolizmasi sonucudur (11). Urik asit seviyesi ile cilt
tutulumu arasinda bir iligki saptanmamistir.

1.6. Psoriatik Artritte Radyografik Degisiklikler

1-Periferik Degisiklikler: DIF eklem tutulumu ve asimetrik
oligoartriktler tutulum ornek verilebilir. Plantar fasya veya asil tendonunda
entezopati nedeniyle kemige yapisma yerlerinde yeni kemik olugsumlari
gorulebilmektedir. Deformite psoriazis gorulen hastalarda olmayanlara gore
daha fazla goérulmektedir. RF pozitifligi olan psoriyazisli hastalarda hasar
daha az olmaktadir (14). PsA’li hastalarda erozyon %35-70 gorulur (36).
Erozyon uzun suren hastalik ve poliartikiler formda daha fazladir (41). Sik
gériilen DIF eklem tutulumu RA’dan ayriminda énemlidir ve periartikiler
osteopeni PsA’da beklenmez. Entezis sonucunda ortaya ¢ikan kalem hokka
gorunumu destruktif degisikliklerden ve periostit, biryik gérunimu, ankiloz ve
eklem fuzyonlar proliferatif degisikliklerdendir (9).

2-Spinal Degisiklikler: Asimetrik veya simetrik sekilde sakroiliak
tutulum olabilmektedir. Asimetrik tutulum AS’den daha sik goérulmektedir.
Spinal tutulumda zigoapofizyal tutulum ve lomber vertebra tutulumu AS’den
farkh olarak daha azdir. PsA’da asimetrik ve yamali vertebra tutulumu ile
servikal tutulum daha fazla goriimektedir (54). Omurgada gorllen
paravertebral ossifikasyon ya da ‘tiknaz’ sindesmofitler AS’deki marjinal

sindesmofitten farkli olarak gorulmektedir (2,9).
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1.7. Psoriatik Artritte Ayirici Tani

Psoriatik artrit tanida énemli ipuclari veren bir hastaliktir. izole
entezitten spondilit veya poliartrite kadar seyreden oldukga genis bir
yelpazesi mevcuttur. Bu hastalarda hipertrisemi %20 civarinda gorilmesi
nedeniyle kristal artropatiler de ekarte edilmesi gerekmektedir. Bundan dolayi
eklem sivisinin incelenmesi gerekli olabilir (9). Travma sonrasi artritin kalici
oldugu durumlarda da PsA akilda bulundurulmasi gereken hastaliklardandir
(11).

Psoriatik artrit ile RA ayrimi bazen oldukga zordur. Genellikle RF’nin
negatif olmasi, asimetrik eklem tutulumu, sakroiliak ve spinal tutulum, cilt ve
tirnak degisikliklerinin olmasi, entezit ve daktilit PsA'da daha sik

gorulmektedir (9).

Tablo-3: Psoriatik Artrit ve Romatoid Artritin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik Psoriatik Artrit Romatoid Artrit
Erkek:Kadin 1:1 1:2
Sabah tutuklulugu Genellikle<30 dakika Genellikle>60 dakika
Tutulan eklemde hassasiyet | Hafif-orta Genellikle belirgin
RF pozitifligi <%10 %80
Anti CCP pozitifligi %10 %70
HLA-B27 pozitifligi %50 %6
DIF eklem tutulumu %30-50 Cok nadir
Sakroiliak/Spinal tutulum %35/Tum vertebra Servikal tutulum
Diger kas iskelet bulgulari Entezit

Daktilit

Periartikuler eritem

Ekstra Artikiler Tutulum

Cilt bulgusu
Tirnak degisikligi
Uveit

Nodl
Sikka sedromlari
Vaskdilit

Radyoloji

Erezyon (DIF eklem)
Periostit

Kemik Proliferasyonu

Periartikller osteopeni

Erezyon (el bilegi)

11




Ozellikle DIF eklem tutulumunun oldugu durumda osteoartrit ile
ayrimi zordur. Heberden ve Bouchard nodulu ile 1. karpometakarpal eklem
tutulumu daha ¢ok osteoartritte gorulmektedir (11).

Cilt ve tirnak bulgusunun olmadigi durumlarda, PsA ile diger
artropatilerin ayrimi kolay degildir (9). DIF eklem tutulumu olmasi, sosis
parmak, asimetrik eklem tutulumu, aksiyel tutulum ile enfeksiyon hikayesi
olmadan periferik tutulumun olmasi ve tirnak degisikliklerinin olmasi PsA'yi
dusunduren bulgulardir (2). Tablo 4'de PsA ile AS’in klinik ve laboratuvar
bulgulari karsilastiriimistir (9).

Tablo-4: Psoriatik Artrit ve Ankilozan Spondilitin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik Psoriatik Artrit Ankilozan Spondilit
Erkek:Kadin 1:1 9:1
Sakroiliak/Spinal <%35 %100

tutulum

Spinal hareket Az Cok az

Periferik Tutulum %90-95 %40

Periferik Tutulum Sekli | Alt ve Ust ekstremite Alt ekstremite

Blyuk ve klguk | Buyuk eklemler

eklemler

Daktilit Sik Nadir

HLA B27 %10-25 %90

Spinal Radyoloji Atlamali tutulum Devamli tutulum
Asimetrik Simetrik

1.8. Psoriatik Artritte Prognoz

Cok az sayida prospektif calismada PsA’daki prognoza bakilmistir.
RA’ya gore daha az sakatliga yol agmaktadir (9). ACR siniflamasina gore
%11-42 arasinda evre llI-IV fonksiyonel yetmezlik gorulmektedir (36).
Poliartrit ile fonksiyonel yetmezlik arasinda kolerasyon bulunmustur. PsA
baslangicinda 5ten fazla eklem tutulumunun oldugu durumlarda progresif

eklem deformitesi daha fazla gorilmektedir. HLA-B27 pozitif olanlarda da
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deformite daha fazla gorulmektedir (55). Yogun cilt lezyonlarinin olmasi ve
HIV enfeksiyonu ile birlikteligi de kétl prognoz gostergesidir (20).

Mortalite ile yapilan birgok c¢alismada PsA’li hastalarin yagsam
surelerinin normal toplumdan farkli olmadigi gosterilmistir (35). En sik
mortalite nedenleri kardiyovaskuler, malignite ve solunum sistemi ile ilgilidir.
Mortalite agisindan radyolojik hasarin, yuksek sedimentasyon hizinin ve

onceden DMARD kullaniminin prediktor degeri bulunmustir (57).

Tablo-5: Psoriatik Artritte kotu prognoz kriterleri

1. Juvenil baslangi¢
2. Erken erigkinlik doneminde baglama
3. Yaygin cilt tutulumu
4.Poliartikuler seyir
5.Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara yetersiz yanit
6.HIV enfeksiyonu ile birliktelik
7.Bazi HLA antijenleri ile birliktelik
-HLA-B27; omurga tutulumu ile iligkili
-HLA-B27,-B39,-DQw3; progresif seyir
- HLA-DR3,-DR4; eroziv hastalikla birlikte

1.9. Psoriatik Artritte Tedavi

PsA ile ilgili tedaviler genelde RA tedavisine benzemektedir (58).

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi): NSAIi hastaligin
baslangi¢ tedavisi olarak en sik kullanilan ilaglardir. Bu ilaglardan en g¢ok
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve nonselektif ~ NSAii’ler
kullanilimaktadir. Yapilan calismalarda farkli NSAil'ler arasinda etkinlik
agisindan farkhlik saptanmamigtir. COX-2 inhibitorleri akut miyokard infarktus
ve strok gibi kardiyovaskuler olay riskini artirabilmektedir. Koroner arter
hastaligi riski olan hastalarda enterik kapli aspirin ya da naproksen tercih
edilebilmektedir. Nonselektif NSAIl'lerin gastrontestinal sistem hasarini
engellemek amaciyla antitlser tedavi ile birlikte verilebilir. Plasebo kontrolu

bir calismada COX-2 inhibitéri nimesulidin cilt lezyonlarini agreve
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edebilecedi endisesi mevcuttur, fakat her iki grup arasinda cilt tutulum
indeksinde anlaml fark saptanmamistir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin doz azaltiimasi sirasinda cilt
lezyonlarinda alevlenme olabilecegi igin kullanimlari pek 6énerilmemektedir
(2).

Metotreksat (MTX): Sistemik ilag olan MTX Kklinik pratikte oldukca
yaygin olarak kullaniimaktadir (53). MTX tek seferde ya da 24 saat iginde en
fazla 3’e bolinmus dozlarda 7,5-25 mg/hafta olarak onerilmektedir. Dogru
doz ile etki 4-6 haftada baslar. MTX'in 15 mg/hafta Uzerindeki dozlarda
kullaniminda  gastrointestinal absorbsiyon  bilinmediginden  subkutan
uygulama da tedavide dusunulebilir (60). Folik asit, MTX'in alindigi gunden
sonra tedaviye eklenmelidir. Doz frekansi haftada 1 ya da 6 gun arasinda
degisebilmektedir. Optimal dozu belirlemek amaciyla yapilan randomize
kontrolli calismalar bulunmamaktadir. Folik asit eklenmesi ile karaciger
fonksiyon testlerindeki yukseklik azalmaktadir ve kemik iligi baskilanmasi
riski daha azdir. Hiperhomosistinemi koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir
risk faktoridir. Folat, plazma homosistein seviyelerini azaltmaktadir (61).
MTX'in karaciger toksisitesi, interstisyel akciger hastaligi ve kemik iligi
supresyonu gibi yan etkileri olabilecegi bilinmektedir. Tip 2 diyabet ve obezite
disuk doz MTX kullanan hastalarda karaciger fibrozisi gelismesi agisindan
major risk faktorleridir. Karaciger fibrozisi PsA’ll hastalarda RA’lI hastalara
gbre daha fazla saptanmistir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
MTX kullanirken dikkatli olunmalidir (2). Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) <20
ml/dk ve serum kreatini >3,4 mg/dl olan hastalarda MTX kullaniimamalidir,
daha az renal hasari olan hastalarda ila¢ doz azatlimi ile kullanilabilmektedir.

Silfasalazin: Silfosalazin romatoid artritin tedavisi igin gelistirilmis
olup ekstraaksiyel tutulumu olan spondiloartropatilerin tedavisinde de
kullanilmaktadir. PsA’da cilt bulgularinin alevlenmesine neden olabilir ve
gastrointestinal intolerans gelismesi nedeniyle etkili doz kullanilamadigindan
dolay! ilk segilen ilag degildir (59). Silfosalazin kullanimina bagl ilag iliskili
lupus ya da toksik epidermal nekroliz gorulebilmektedir.
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Siklosporin A: Siklosporin psoériyazis ve PsA tedavisinde organ
nakillerinde kullanildiindan daha disuk dozlarda kullaniimaktadir. Cogu
hastada 2,5-5 mg/kg boluinmus dozlarda verilmektedir. MTX ile kombine
edilebilmektedir. Yan etki olarak nefrotoksisite, gingival hiperplazi, hipertrikoz
ile hipertansiyon olabilir ve bu yan etkiler ilag¢ sonrasi genelde geri
doénusumludur (15).

Leflunomid: Pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro folat reduktaz
enzimini inhibe ederek T hucrelerinin baskilanmasini saglamaktadir. MTX'e
beklenen yanit alinmayan hastalarda tek bagina ya da MTX ile kombine
sekilde kullaniimaktadir. Diyare, karaciger enzim yuksekligi ve hipertansiyon
gibi yan etkiler gorulebilmektedir. Radyolojik hasar Uzerine etkisi
bilinmemektedir (62).

Antimalaryal ilaglar: Antimalaryal ilaclarin cilt lezyonlarini
artirdigina dair anekdot raporlar mevcuttur (63). Klorakin <3,5mg/kg/gun,
hidroksiklorakin <6,5 mg/kg/gun dozunda kullaniimaktadir. Hidroksiklorokin
daha az retinal toksisite nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir. Retinal
toksisiteyi erken tespit edebilmek icin dizenli géz muayenesi 6nerilmektedir
(2). Antimalaryal ilaglara karsi terapoétik cevabin olusmasi 3 aya kadar
uzayabilir.

Altin Bilesikleri: PsA tedavisinde intamuskuler altin tedavisinin oral
alti goére daha etkili oldugu gosterilmistir. Major yan etkisi kemik iligi
supresyonu ve membrandz nefropati ile seyreden nefrotik sendromun
gorulmesidir.

Azatioprin: Sitotoksik bir ajandir. Baslangi¢c dozu 75-100
mg/gun’dur. Daha sonra 150 mg/gun’e ¢ikilir. Hastanin klinik durumuna goére
doz 75-100 mg/gun’e dusuralir.

Psoralen ve Ultraviyole Isigi (PUVA): malign melanom veya
nonmelanom cilt kanseri gelismesi riskinde artis nedeniyle takibinde agresif
immunsupresif tedavi dnerilmemektedir.

Retinoik Asit Deriveleri: Terapotik cevap icin yaklagik 4 ay
gereklidir. Tek ya da bolunmus dozlar halinde 25-100 mg/gun olarak

verilmektedir. Yan etki olarak cilt ve mukozalarda kuruluk ve hiperlipidemi
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gorulmektedir. Etretinat toksisite nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir, acitretin in
etkinligi ise PsA belirgin degildir.

Anti TNF Ajanlar: TNF-a PsA’'da inflamasyon ve eklem hasarina yol
agan guglu bir sitokindir (32). TNF-a blokorlerinden etanercept (solubl fuzyon
proteini), infliksimab (kimerik monoklonal antikor), adalimumab (humanize
monoklonal antikor), golimumab (insan anti TNF-a monoklonal antikoru) ve
certolizumab (monoklonal antikor) gibi biyolojik ajanlar son donemde PsA
tedavisinde onay almis olan ilaglardir. Psoériatik cilt lezyonlar Uzerine
etanerceptin etkisi daha az saptanmistir. Radyolojik hasar Uzerine Ug ilacin
da etkili oldugu bildirilmistir.

Ko-Stimulasyon Blokorleri: T hiucre duzenleyici ajanlardan
alefasept (insan fuzyon proteini) ve abatasept (rekombinant insan fuzyon
proteini) tedavide kullanilabilmektedir. Alefasept ile ilgili c¢alismalar
psoriyazisli hastalarda daha c¢ok mevcuttur (64). Abatasept ise RA’da
kullanilmaya baglanmis ve PsA’da da etkinligi gorulmustur (65). Diger TNF
blokdrlerinin kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilir (64, 65).

Ustekinumab: IL-12/IL-23 inhibisyonu Uzerinden etki etmektedir.
Ustekinumab kullanan hastalarin cilt bulgularinda belirgin dizelme olurken,
entezit ve hasta fonksiyonlarinda da iyilesme goézlenmistir (66).

Apremilast: ABD’de PsA tedavisinde kullanilan oral fosfodiesteraz-
4 inhibitéradur (67).

Diger Tedaviler: Yukaridaki tedaviler disinda vaka bazinda bazi
ilaglar denenmistir. IL-1 antagonisti olan anakinra, anti CD-20 olan rituximab,
IL-6 reseptdr antikoru olan tosilizumab, janus kinaz-3 inhibitorl, reseptor
aktivitor nikleer faktdr kappa B inhibitori olan denosumab ile ilgili vaka

calismalari mevcuttur (68-70).
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2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom gunumuzde gittikge daha fazla 6Gnem kazanan ve
ustiinde en ¢ok yapilan arastirma konularindan biridir (5).

1988’de Reaven tarafindan Sendrom X adiyla tanitilan, insilin
Rezistans Sendromu, Polimetabolik Sendrom, Oliimcil Dértlii ve Uygarlik
Sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom abdominal obezite, yuksek
trigliserid duzeyi, aterojenik dislipidemi (dustik HDL), ylUksek kan basinci,
yuksek kan sekeri dederleri ve/veya insilin direnci ile kendini gosterir (4,71).
Multipl bir kardiyovaskuler risk faktoridir. Sendromun hem kendisi, hem de
tek basina 6gelerinin her biri kardiyovaskuler komplikasyonlar i¢in artmis
riske isaret eder (5). Ayni zamanda protrombik ve proinflamatuvar bir
durumdur (71).

Kurumsal olmayan Amerikan populasyonunu ulusal sekilde temsil
eden bir grubun kesitsel saglik arastirmasi olan NCEP ATP Il (Ulusal
Kolesterol Egitim Programi- Yetiskin Tedavi Paneli Ill)te tanimlanan
metabolik sendromun her 4 bireyden birinde goruldigu, erkek ve kadinlarda
benzer oranlarda oldugu gdésterilmistir (72). Onat ve arkadaslari tarafindan
yeni NCEP kilavuzunun onerdigi kriterlerin uygulanmasi yoluyla yapmis
oldugu TEKHARF calismasinda Turkiye’de metabolik sendromun 30 yas ve
ustd ndfusun %37’sinde yani 9,1 milyon yetiskinde goéruldigld tahmin
edilmektedir. Ayni ¢alismada metabolik sendromun Turkiye’deki koroner kalp
hastasi olgularinin %53’Unde metabolik sendrom oldugu gosterilmistir (73).
Ulkemizde metabolik sendrom, erkeklerde %28, kadinlarda %40 gibi oldukga
yuksek siklikta gorilmektedir. METSAR (Turkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) arastirmacilari tarafindan 2004 yilinda tamamlanan ve 2005
yilinda Istanbul’da gergeklestilen 2. Metabolik Sendrom Sempozyumu’'nda
sonugclari agiklanan 4264 kisinin degerlendirildigi METSAR c¢alismasinin
sonugclarina gore, Ulkemizde erigkinlerde metabolik sendrom goértlme sikhgi
%33,9 olarak tespit edilmig, kadinlarda erkeklere oranla daha sik oldugu ve
yasin artmasi ile her iki cinsiyette de metabolik sendrom gérilme oraninin

artig1 saptanmistir.
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Metabolik sendromda goérulen patolojiler tanimlanmis olmasina
ragmen, tani kriterleri agisindan tam bir standart olusturulamamistir (74).
Glnumizde en ¢ok kabul goren tani kriterileri Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ve NCEP ATP Il kriterleridir (75).

Metabolik sendrom tanimi birbirinden farkli ancak igice gegmis risk
faktorlerinden olugsmaktadir: bel cevresi, trigliserid duizeyi, HDL kolesterol
dizeyi, kan basinci ve kan gekeri. Bu § bulgunun 3’Unin saptanmasi ile
metabolik sendrom tanisi konulabilmektedir. Bu tabloya abdominal obezitenin
de alinmasi, sendromun patogenezindeki 6nemini bir kez daha ortaya
koymaktadir. Ozellikle genetik yatkinhi§i olan etnik gruplarda bel cevresindeki
kUiguk artislar dahi birgok risk faktorinun beraberligine neden olmaktadir.
NCEP ATP lll'e gore metabolik sendrom taniminda yuksek aclik glukozunu
gOstermek yeterlidir, ancak insilin resitansinin gosterilmesi gerekli degildir
(76).

Tablo-6: NCEP ATP Il Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Risk Faktoru Degerler

Abdominal Obezite

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm

Trigliserid Duzeyi =150 mg/dl (=1,69 mmol/l)

Dusuk HDL Duzeyleri

Erkek <40 mg/dl (<1,04 mmol/l)

Kadin <50 mg/dl (<1,29 mmol/l)

Artmis Kan Basinci Sistolik 2130 mmHg veya diastolik
=285 mmHg

Artmis Aclik Kan Sekeri 2110 mg/dl (6,1 mmol/l)

WHQ’ya gore Tip 2 diyabeti olmayan hastalarda insilin rezistansini
gostermek icin ¢cogunlukla oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da
hiperinsulinemik/oglisemik klemp testi gerekir. Bu testlerin kullanimi her

zaman klinik olarak uygun olmayabilir ve maliyetleri yuksektir.
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Ayrica WHO’da ATP llII'den farkli HDL kolesterol ve kan basinci
sinirlart kullaniimakta, fazla kilo (VKi >30 kg/m?) ve abdominal adipozite
(bel/kalca orani erkekte >0,9, kadinda >0,85) kriter olarak kabul edilip,

proteinuri de risk faktoru olarak degerlendirilmektedir (77).

Tablo-7: Metabolik Sendrom igin WHO Tani Kriterleri

1. Asagidakilerden en az birisi ile

- instilin direnci

- Tip 2 Diabet

- Bozulmus aglik glukozu

- Bozulmus glukoz toleransi

--Glukoz upteke’in incelenen populasyonun en dusik yuzdenin altinda
olmasi
2. Agagidaki bulgulardan en az ikisi

- Antihipertansif tedavi aliyor olmak veya kan basincinin sistolik =140
mmHg, diastolik 290 mmHg olmasi

- Dislipidemi (Trigliserid 2150 mg/dl veya HDL erkekte <35, kadinda <39
mg/dl)

- Viicut Kitle Indeksi (BKi) >30 kg/m? veya bel-kalca orani erkekte >0,9,
kadinda >0,85

- Mikroalbuminiri (Uriner albumin atilimi 220 mcg/dk veya albumin/kreatinin

oran1=230 mg/g

Daha c¢ok ATP Ill ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan
AACE (American Association of Clinical Endocrinologists- Amerikan Klinik
Endokrinologlar Cemiyeti) ise metabolik sendrom tanisi igin gerekli kriterlerin

saylisini vermeyip klinisyenin yorumlamasina birakmaktadir (78).
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Tablo-8: insiilin Rezistansi Sendromu igin Amerikan Klinik Endokrinologlar
Cemiyeti (AACE) Tani Kriterleri

Risk Faktoru Degerler

Fazla kilo/obezite VKI 225 kg/m?

Trigliserid 2150 mg/dl

Dusuk HDL

Erkek <40 mg/dl

Kadin <50 mg/dl

Kan basinci 2130/85 mmHg

2 saatlik OGTT 2.saat glukoz dizeyi =140 mg/dl,

achk  glukozu: 110-126  mg/di

arasinda olmasi

Diger risk faktorleri Ailede Tip 2 diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastalik odykusu
Polikistik over sendromu

Sedanter hayat tarzi

ileri yas

Tip 2 diyabet veya kardiyovaskuler
hastalik i¢in ylUsek riskli etnik gruba

dahil olma

VKi:viicut kitle indeksi, OGTT: oral glukoz tolerans testi

2005 yihinda IDF (Uluslar Arasi Diyabet Federasyonu) ise farkli etnik
gruplara gore farkh esik degerlerin tariflendigi bir kilavuz yayinlamigtir. Bu
kilavuza gobre abdominal obezite ve yuksek trigliserid seviyeleri insilin
direncini gostermektedir. Dolayisiyla metabolik sendrom tanisi koyabilmek
icin abdominal obezite mutlaka aranmali ve ek olarak yuUksek trigliserid,
dusuk HDL, yuksek kan basinci, yuksek kan sekerinden en az iki tanesi
olmaldir. Bu klavuzda WHO ve NCEP ATP Il klavuzlarindan farkl olarak
abdominal obezite icin farkli irklara gore farkli esik degerler kabul edilmigtir
(79).
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Tablo-9: Uluslar Arasi Diyabet Federasyonu (IDF)-2005 Metabolik Sendrom

Tani Kriterleri

1.

Abdominal obezite (Bel c¢evresi Avrupali erkeklerde =94 cm,
kadinlarda =80 cm; Guney Asyall ve Cinli erkeklerde =90 cm,
kadinlarda 280 cm; Japon erkeklerde =285 cm, kadinlarda =280 cm) ve
Asagidakilerden en az ikisi

*Trigliserid 2150 mg/dl

*HDL erkekte <40, kadinda <50 mg/dlI

*Kan basinci 2130/85 mmHg

*Aclik kan glukozu =110 mg/dl veya Tip2 DM

Tark Endokrinoloji Metabolizma Dernegi; insulin direncini iceren

1999-WHO metabolik sendrom tani kriterleriyle, insulin direnci icermeyen
fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP Il tani

kriterlerinden olusturulan baska bir tani klavuzunu dnerir (80).

Tablo-10: Turk Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Calisma Grubunun
2005'de 6nerdigi Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

1.

Asagidakilerden en az biri

*Diyabetes mellitus veya

*Bozulmus glukoz toleransi veya

*Insilin direnci ve

Asagidakilerden en az ikisi

*Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85
mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

*Dislipidemi (trigliserid >150 mg/dl veya HDL erkekte <40 mg/dl,
kadinda <50 mg/dl)

*Abdominal obezite (VKI>30 kg/m? veya bel gevresi erkeklerde >94

cm, kadinlarda >80 cm)
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Metabolik sendrom erken dénem ateroskleroz igin risk faktérl olarak
kabul edilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH riski 3 kat artmistir.
Kardiyovaskuler mortalite metabolik sendromu olan hastalarda %12 iken,
metabolik sendromu olmayan hastalarda bu oran %2,2’dir (80).

Metabolik sendrom tanisi icin NCEP ve revize NCEP
tanimlamalarinin kullanildigi 87 klinik calisma ve 951.083 hastanin dahil
edildigi bir metaanalizde; metabolik sendromun kardiyovaskuler hastalik
riskinde 2,35, kardiyovaskuler mortalitede 2,40, tim sebepli mortalitede 1,58,
miyokard infarktisu riskinde 1,99 ve inme riskinde 2,27 kat artisa neden
oldugu gosterilmigtir. Diger onemli bir netice ise, metabolik sendromlu
kadinlarda kardiyovaskuler riskin erkeklere gore yuksek gorulmesidir.
Kadinlarda yuUksek riskin olmasinda; postmenopozal kadinlarda erkeklere
gbre abdominal obeziteye yatkinhgin fazla olmasinin, kadinlarin erkeklere
gbre daha farkli bir kolesterol profiline sahip olmasinin, yiksek trigliserid
duzeylerinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla KAH ile iligkili olmasinin ve
polikistik over sendromu, hormon replasman tedavisi ve gestasyonel diyabet
gibi kadinlara 6zel risk faktorlerinin rolu olabilecegi bildirilmistir (81).

Karacigerde (Uretilen akut faz reaktani olan C-reaktif protein
duzeyleri, abdominal obezite, trigliserid yuksekligi, HDL duguklugu ve kan
glukozu gibi metabolik sendrom 6geleri ile korelasyon gosterir (80). Metabolik
sendromlu hastalarda, CRP dizeyi arttikga kardiyovaskuler risk artar (82). Bu
akut faz yanitinin, zeminde var olan bir subklinik inflamasyonu gdsterdigi ve
bu surecin progresif olarak DM ve ateroskleroz olusumundan, hatta plak
rupturinden sorumlu oldugu dusunudlmektedir (83, 84).

insilin direnci; plazminojen aktivatér inhibitdr-1, koagiilasyon sistem
bilesenleri (faktor VII, faktér VIII ve von-Willebrand faktoér) ve fibrinojen
duzeylerini artirarak hiperkoagulabiliteye yol acar ve makrovaskuler
hastaliklarin goéralmesini artirir (80).

Vaskuler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen
vazodilator (nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiotensin 1) faktorler salan aktif
bir endokrin organdir. Vaskuler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki

dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir. Metabolik
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sendromun ortaya cikmadan o6nceki dénemlerde endotel disfonksiyonu

gelistigi saptanmistir. Endotelyal disfonksiyonun aterosklerozun, akabinde

aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak

komplikasyonlarinin gelismesinde ana element oldugu anlasiimistir (85,86).

Visseral Adiposit |« > | Dogal immiinite
Akut laz I
] ;:::puklnlcr proteinleri Sitokinler
‘ R TNT-a
Adiponektin L ] -6
Resistin Ve Insiilin direnci ™. L-10
Serbest yag asitleri { HDL dusukioga .18
TNF-o \ TG yiksekligi [L l;
“«. Hipertansiyon " Te
l].)L};?] t_"“? _?S_.}_DE' Resistin
| Aterosklerozis |
1- Platelet aktivasyonu
Monosit veya endotelial :
"etki;e.s'lmler L et veya trombozis
e Trombozis P-zeleltin
v rc Y- 4
].S(.i"ﬂ\-i.' 1. VCANL, CD-40 i CD-40 ljgand
elektinler
A — Kardiyovaskiiler PAI-1
Metalloproteinazlar ofuylar Tromboksan

Sekil-1: Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi

3. Ateroskleroz

Ateroskleroz bati dunyasinda en sik gorulen 6lum nedenidir. WHO,
aterosklerozun yakin gelecekte tum dinyada mortalitenin birinci nedeni
olacagini bildirmistir (87). Ateroskleroz; blyuk ve orta boy muskuler arterlerin
primer olarak intimasini, sekonder olarak media ve adventisya tabakalarini
tutan, baslangi¢c lezyonu endotel disfonksiyonu olan, esas olarak lipid
cekirdek ve fibroz kapsulden olusan, makrofaj ve T hucreleri gibi inflamatuar
hicre infiltrasyonunun oldugu fibroproliferatif 6zellikte kronik inflamatuvar bir

hastaliktir  (88). KAH,

hastaliginin meydana gelmesine neden olan aterosklerotik hastaliklar arter

periferik damar

hastaligi ve serebrovaskuler

duvarindan baslayip [Umenin

icermektedir (89).

ttkanmasiyla sonuglanabilen bir slreci
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Etyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik acilardan karmasik
olmasina ragmen ateroskleroz onune gegilebilir bir hastaliktir. Aterosklerotik
hastaliklarin insidansi nispeten kisa sureler igerisinde hem olumlu, hem de
olumsuz yonde radikal olarak degisebilmektedir. Bu degisiklikler sadece
genetik faktorlerle agiklanamayacak kadar ¢abuk ve siktir. Bu da gevresel ya
da davranigsal faktorlerin etkilerini akla getirmektedir. Tim toplumlarda
yapilan arastirmalar, aterosklerotik hastaliklarin yukunu azaltmaya yonelik
programlarin planlanmasi ve degerlendiriimesine yoneliktir. Bu arastirmalarin
hangi bdlgelerde yogunlagsmasi gerektigini belirlemek igin, aterosklerozun
modifiye edilebilir risk faktorlerini ve bunlarin toplum igerisinde nasil

dagildigini anlamak gerekmektedir (90).

Tablo-11: Aterosklerozun Risk Faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri Yeni Risk Faktorleri

Sabit risk faktorleri | Modifiye edilebilir risk
faktorleri

Aile hikayesi Hipertansiyon Homosistein

Etnik kdken Hiperlipidemi Lipoprotein-a

Cinsiyet Diyabet, instlin direnci Fibrinojen

Yas Obezite Enfeksiyon/inflamasyon
Sedanter yasam Apo A1-Apo B
Mental stres, depresyon | Kuguk yogun LDL-Okside LDL
Sigara C-Reaktif Protein

Aterosklerozun damar endotelini aktive eden veya zedeleyen
etkenlere  karsi inflamatuvar bir cevap oldugu duasuntlmektedir.
inflamasyonun 16kosit birikimi ve aktivasyonu ile beraber lipoproteinlerin
birikim ve modifikasyonunu baglattigina dair kanitlar vardir (85). Endotel
disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki temel basamagi olusturur ve

okside LDL partikullerinin endotele hasar vermesiyle olusur (91).
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Karotis Ultrasonografi ile Aterosklerozun Degerlendirilmesi

KVH’in ilk belirtileri genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya ¢ikar.
Fakat arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sinsi seyreden uzun bir suregte
gelisir. Bu slre¢ yaygin intimal kalinlasma ile baglar. Bu erken ddénem
degisiklikler karotis arterlerin intima-media kalinhdinin ytksek rezolsyonlu B-
mod ultrasonografi ile dlgllmesiyle saptanabilir (92). Bu yontem non-invaziv,
ucuz, guvenilir ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle giderek artan oranlarda
aterosklerozun degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Karotis arter; yuzeyel
ve hareketsiz olmalari, goéruntilenmelerinin kolay olmasi, buyudklukleri
nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (7). Aterosklerotik damarlarin
degerlendiriimesinde rezidluel limen boyutu ile beraber duvar kalinliginin da
Olctilmesi dnemlidir. Ultrasonografi ile dlgulebilen intima-media kalinhigi hem
intimadaki  aterosklerotik hadiseyi ve hem de medial hipertrofiyi
yansitmaktadir. Otopsi ¢alismalarinda in vivo olarak B mod ultrasonografi ile
ana karotis arterin intima-media kalinliginin 6lgmuanadn, in vitro olarak hem B
mod ultrasonografi ile, hem de histolojik teknikle yapilan dlgimlerle anlamli
kolerasyon gosterdigi saptanmistir (93). Toplumda intima-media kalinhdinin
ortalama degeri 0,4-1 mm arasinda seyretmektedir ve yillik 0,01-0,03 mm
artis olmaktadir. Karotis arter intima-media kalinligi (KiMK) ndaki artis birgok
kardiyovaskuler risk faktoru ile de iligkilidir. Daha oncesinde bilinen KVH
dykisl olmayan yasli ve orta-yasl erigkinlerde yiiksek KiIMK degerlerinin
kalp krizi ve strok riskinde artis ile iliskili oldugu gésterilmistir (94). KIMK'In
aterosklerozun yayginligi ve derecesini yansittigi ve koroner arter
aterosklerozu ile iyi kolerasyon gosterdigi genis bir otopsi serisinde
gosterilmistir. Sonug olarak, bu yontem subklinik aterosklerotik KVH igin ¢ok

iyi bir gosterge olarak kabul edilmektedir (95).
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza fakiltemiz Etik Kurulu’nun 30 Eylul 2014 tarih ve 2014-
18/11 nolu etik kurul karari ile baslandi ve herhangi bir yerden maddi destek
alinmadi. Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji
Poliklinigi'nde takip ve tedavisine devam edilen Psoériatik Artrit ve Romatoid
Artrit tanisi olan, 18 yasindan buyuk, bilgilendirilmis gonulli olur formunu
okuyup onaylayan hastalar dahil edildi. Calismamiza 18 yas altinda, gebelik
tablosu mevcut olan, galismaya katilmayi1 kabul etmeyen, ¢aligsmayi anlayip
kabul edecek biling dizeyinde olmayan, tanisi konulmus malignitesi veya
enfeksiyon tablosu olan hastalar dahil edilmedi.

Calismamiza, CASPAR tani kriterlerine gore PsA tanisi almig, yaslari
23-65 arasi olan, 74 hasta (53 kadin, 21 erkek); EULAR-ACR kriterlerine
gore RA tanisi almis, yaslari 23-71 arasinda olan, 38 hasta (30 kadin, 8
erkek) ve saglkh kontrol grubu olarak, 18-55 yaslari arasinda, 53 kisi (36
kadin, 17 erkek) alindi. Ozgecmis sorgulamasinda diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi varhigi ve eslik eden diger hastaliklar yer aldi. Sigara ve alkol
aliskanliklari sorgulandi. Vizit esnasinda kan basinci ve bel gevresi dlgumleri
yapildi, boy ve kilolari sorularak vucut kitle indeksleri hesaplandi. Hastalara
ait gerekli laboratuvar verileri (aclik kan glukozu, lipid profili, Urik asit ve akut
faz reaktanlarindan sedimentasyon ve CRP duzeyleri) ve aldiklari tedavileri
retrospektif olarak hasta dosyalarinin taranmasi ile elde edildi ve 6nceden
hazirlanmis formlara kayit edildi. Metabolik sendrom varligi NCEP ATP IlI
kriterlerine gore belirlendi. Hastalarin 10 yilhk KAH riski Framingham Risk
Cetveli kullanilarak hesaplandi. Hastalarin karotis arter ultrasonografileri,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda deneyimli
kardiyoloji uzman tarafindan yapildi. Hastalar sirt Ustl pozisyonda yatirilip,
baglari ekstansiyona getirilerek, sag ve sol karotis arterler goérintilendi.
Olgiimlerde Vivid 7 yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 12 MHz
prob kullanildi. intima-limen ara yiizeyi ile media-adventisya ara ylizeyleri

arasinda gorilen iki ekojenik gizgi arasindaki dlgiim KiMK olarak ifade edildi.
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Bilateral olarak kommon karotis arter duzeyinde her birinden 3’er olgum
olmak Uzere her hasta icin toplam 6 olgum yapilarak ortalamasi alindi ve o
hastaya ait KIMK degeri olarak belirlendi. Aterom plagdi gériilen yerden 6lgiim
yapilmadi. Tum veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler
icin SPSS versiyon 21.0 istatistiksel analiz paket programi kullanildi. ikiden
fazla grubun karsilastirimasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Anlamli
farkhliklar bulunmasi durumunda gruplarin ikili olarak karsilastiriimasi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Betimleyici degerler olarak surekli
degiskenler i¢cin median (min-max), kategorik degiskenler igin sayi (n) ve
yuzde (%) degeri verildi. Anlamlihk duzeyi olarak alfa=0,05 kabul edildi. p

degerinin 0,05'den kuguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 74 PsA hastasinin 53’0 kadin (%71,6), 21’i
erkekti (%28,4). PsA grubunun yas ortalamasi 48,5 yil idi. Kontrol grubu
olarak secilen RA’ll hastalarin toplam sayisi 38 olup, bunlarin 30'u kadin
(%78,9), 8'i ise erkekti (%21,1). RA’ll hastalarin yas ortalamasi 53,5 yil idi.
Saglikli kontrol grubu ise 53 kisiden olusup 36’s1 kadin (%67,9), 17’si erkekti
(%32,1) ve yas ortalamasi 36 yil idi. Her 3 gruptaki hastalarin yas ortalamasi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark mevcuttu (<0,001). Hastalarla

ilgili demografik veriler Tablo-12'de verilmistir.

Tablo-12: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Psoriatik Artrit Romatoid Artrit Saglikli Kontrol
Yas ortalamasi 48,5 (23-65) 53,5 (23-71) 36 (18-55)
Kadin 53 (%71,6) 30 (%78,9) 36 (%67,9)
Erkek 21 (%28,4) 8 (%21,1) 17 (%32,1)

Calisma kohortunda ortalama ESH duzeyi PsA’ll hastalarda 18,5
mm/sa, RA’ll hastalarda 25 mm/sa, saglikli kontrol grubunda ise 11 mm/sa
idi. PsA’l ve RA’ll hastalarin ESH duzeylerinde istatistiksel olarak fark
saptanmaz iken, PsA’li ve RA’l hastalarin ESH duzeyleri saglikh kontrol
grubuna goére daha yuksekti (p<0,001).

Ortalama CRP duzeyi PsA’li hastalarin 0,523 mg/dl, RA’l hastalarin
0,408 mg/dl, saglkh kontrol grubunun ise 0,34 mg/dl idi. CRP dulzeyleri
arasinda PsA’li ve RA’ll hastalarda istatistiksel olarak fark saptanmaz iken,
bu 2 hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére daha yuksekti (p<0,001).

Aclik kan sekerinin ortalamasi ise PsA’ll hastalarda 91 mg/dl, RA’li
hastalarda 86 mg/dl, saglikli kontrol grubunda ise 87 mg/dl idi. Aclik kan
sekeri agisindan PsA, RA ve saglikh kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p=0,07).
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Total kolesterol duzeyleri ortalamasi karsilastirniidiginda ise PsA'li
hastalarda 205 mg/dl, RA’'ll hastalarda 203,5 mg/dl, saglikli kontrol grubunda
ise 187 mg/dl idi. Her 3 grup hastada total kolesterol duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,059).

HDL dlzeyleri karsilastirildiginda ise PsA’ll hastalarda ortalamasi 45
mg/dl, RA’ll hastalarda 46 mg/dl, saglikl kontrol grubunda ise 44 mg/dl idi.
Her 3 grup hastada HDL kolesterol dizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,886).

Trigliserid dlzeyleri karsilastirildiginda ise PsA’li  hastalarda
ortalamasi 135,5 mg/dl, RA’li hastalarda 115 mg/dl, saglkh kontrol grubunda
ise 95 mg/dl idi. PsA’l ve RA’'ll hastalarda fark saptanmaz iken (p=0,667),
PsA’ll hastalarin trigliserid dizeyleri saglkh gruba gore daha yuksek
saptandi (p=0,01). RA’h ve saglikli grup arasinda fark gorilmedi (p=0,049).

LDL duzeyleri karsilastirildiginda ortalamasi PsA’li hastalarda 136,8
mg/dl, RA’lI hastalarda 131,4 mg/dl, saglikli kontrol grubunda ise 122,6 mg/dl
idi. Her 3 grup hastada LDL dizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,107).

Urik asit diizeyleri karsilastirildiginda ise PsA’ll hastalarda ortalamasi
4,8 mg/dl, RA’li hastalarda 4,15 mg/dl, saglikli kontrol grubunda ise 4,2 mg/dI
idi. Her 3 grup hastada urik asit duzeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,238).

Sistolik tansiyonlara bakildiginda ise PsA’li hastalarda ortalamasi
125 mmHg, RA'l hastalarda 132,5 mmHg, saglikli kontrol grubunda ise 115
mmHg idi. PsA’li ve RA'll hastalarda fark saptanmaz iken (p=0,114), bu 2
grupta kontrol grubuna gore daha yuksek saptandi (p<0,001).

Diastolik  tansiyonlara  bakildiginda ise PsA’li  hastalarda
ortalamasinin 75 mmHg, RA’ll hastalarda 80 mmHg, saglikh kontrol
grubunda ise 70 mmHg idi. Her 3 grup arasinda da diastolik tansiyonlari
acisindan fark saptanmadi (p=0,105).

Sag ve sol KiIMK élciimiiniin ortalamasi ise PsA’li hastalarda 0,7
mm, RA’ll hastalarda 0,9 mm, saglkli kontrol grubunda ise 0,5 mm idi. Hem
PSA’li, hem RA'll hastalarin KIMK kontrol grubuna goére daha kalin
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saptanmis olup (p<0,001), RA’ll hastalarin KiIMK PsA’li hastalara gére

yuksek saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri ve

US ve tansiyon olgumlerinin karsilastirmasi Tablo-13'de verilmistir.

Tablo-13: Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri, US ve tansiyon

Olcumlerinin kargilagtirmasi

Psdriatik artrit | Romatoid artrit | Saglikli P
kontrol
Sedimentasyon | 18,5 (2-81) 25 (2-70) 11 (2-23) 0,038
<0,001**
<0,001***
CRP 0,5 (0,1-9,1) 0,4 (0,3-6,5) 0,34 (0,3-2) | 0,55
<0,001**
0,001***
Aclik glukozu 91 (64-348) 86 (60-244) 87 (50-104) 0,005
Total kolestetol | 205 (139-281) | 203,5 (123-375) 187(114-333) | 0,059
HDL-kolesterol | 45 (22-74) 46 (27-70) 44 (21-84) 0,886
Trigliserid 135,5 (48-822) | 115 (51-386) 95 (42-290) 0,667
0,01**
0,049
LDL-kolesterol 136,8(55-203) | 131,4 122,6 0,107
(69,8-259,4) (61-271,4)
Urik asit 4,8 (1,4-11,9) 4,15 (2,3-7,5) 4,2 (2,2-7,7) | 0,238
Sistolik 125 (90-180) 132,5 (100-190) 115 (90-140) | 0,114
Tansiyon 0,001
<0,001***
Diastolik 75 (50-100) 80 (55-100) 70 (45-90) 0,105
tansiyon
KIMK Olgiim | 0,7 (0,4-15) 0,9 (0,5-1,3) 0,5 (0,3-0,7) | <0,001*
ortalamasi <0,001**
<0,001***

p<0,016 anlamh kabul edildi. *PsA ve RA arasinda, ** PsA ve Saglikh kontrol arasinda,

RA ve saglikli kontrol arasinda anlamli farklilik mevcut.
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VKi'lerinde ise PsAlI hastalarda ortalama 29,4 kg/mz, RA'li
hastalarda 27,3 kg/m?, saglikli kontrol grubunda ise 25,0 kg/m? idi. PsA’l ve
RA’ll hastalarda VKIi agisindan istatistiksel fark saptanmaz iken (p=0,02),
PsA ve RA’ll hastalarin VKP'leri saglikh kontrol grubuna gére yiksek
(p<0,001) saptandi. Hastalarin VKi’leri ve gruplar arasinda cinsiyete gore

boy, kilo ve bel ¢evresi degerleri Tablo-14’de verilmigtir.

Tablo-14: Gruplar arasinda cinsiyete gére boy, kilo, bel gevresi ve VKi'nin

karsilastiriimasi

Psoriatik artrit Romatoid artrit Saglikli kontrol
Bel cevresi
-Kadin 102 cm (70-145) | 100 cm (73-124) 90 cm (75-98)
-Erkek 100 cm (89-150) | 99 cm (78-106) 97 cm (80-128)
Boy
-Kadin 161cm (150-172) | 161 cm (150-175) 163 cm (150-180)
-Erkek 170 cm (167-186) | 167,5 cm (164-176) | 176 cm (171-190)
Kilo
-Kadin 79 kg (563-121) 69 kg (44-103) 64 kg (51-76)
-Erkek 78 kg (62-115) 75,5 kg (59-92) 82 kg (62-120)
VKI 29,4 (20,7-45,5) | 27,4 (17,2-36,7) 25,03 (19,1-40,1)

PsA’ll hastalarin %43,2’sinde hipertansiyon saptanirken (7’si yeni
tani), hastalarin %31,1’i antihipertansif tedavi almaktaydi. RA’li hastalarin
%39,5’inde (5’i yeni tani) hipertansiyon saptanirken, bunlarin %21,71’i
antihipertansif tedavi almaktaydi.

PsA’l %21,6’'sinda DM saptanirken,
antidiyabetik (13 hasta oral antidiyabetik, 3 hasta insulin) tedavi almaktaydi.
RA’ll hastalarin sadece 1’inde (%2,6) DM mevcuttu.

PsA’ll hastalarin %9'u hiperlipidemi nedeniyle tedavi almaktayd: (6

hastalarin bunlarin  hepsi

hasta statin, 3 hasta fenofibrat). RA’ll hastalarda antilipidemik tedavi alan

yoktu.
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PsA’'li hastalarin %6,8’s1 asetilsalisilik asit tedavisi alirken, RA’li
hastalarin %2,6 si asetilsalisilik asit tedavisi almaktaydi. Hastalarin eslik

eden yandas hastaliklari ve aldiklar tedavileri Tablo-15de gosterilmigtir.

Tablo-15: Gruplar arasinda eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar

Psdriatik artrit (n, %) | Romatoid artrit (n, %)
Hipertansiyon 32 (%43,2) 15 (%39,5)
Antihipertansif 23 (%31,1) 8 (%21,1)
kullanimi
Diyabetes Mellitus 16 (%21,6) 1 (%2,6)
Antidiyabetik kullanimi
-oral antidiyabetik 13 (%17,6)
-insulin 3 (%4,1) -
Hiperlipidemi 9(12,2) -
Antilipidemik kullanimi
-statin 6 (%8,1) -
-fenofibrat 3 (%4,1)
Asetilsalisilik asit 5 (%6,8) -

Hastalarin aligkanliklari soruldugunda PsA’ll hastalarin %41,9’unda
sigara, %20,3’Unde alkol kullanimi mevcut iken, RA’ll hastalarin %42,1’inde
sigara, %15,8’'inde alkol, kontrol grubunun ise %13,2’sinde sigara,
%12,3’Unde alkol kullanimi mevcuttu.

54 PsA hastasi (%73) DMARD tedavisi ve 24 PsA hastasi (%32,4)
biyolojik tedavi (Adalimumab=9, Etanercept=7, infliximab=5, Golimumab=2,
Ustekinumab=1) aliyor iken, 33 RA hastas! (%86,8) DMARD tedavisi, 8 RA
hastasi (%21,1) biyolojik tedavi (Tocilizumab=3, Etanercept=2, infliximab=1,
Golimumab=1) almaktaydi.

26 PsA ve 27 RA hastasi steroid tedavisi aliyor iken, 44 PsA ve 24
RA hastasi duzenli nonsteroid tedavisi almakta idi. Hastalarin kullanmakta

oldugu antiromatizmal ilaclar Tablo-16’da gosterilmigtir.
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Tablo-16: Gruplar arasinda kullanilan antiromatizmal ilaglarin dagilimi

Psdriatik artrit (n, %) | Romatoid artrit (n, %)

DMARD kullanimi
-Metotrexat 42 (%56,8) 23 (%60,5)
-Leflunomid 11 (%14,9) 10 (%26,3)
-Silfosalazin 13 (%17,6) 9 (%23,7)
-Hidroksiklorakin 4 (%15,4) 20 (%52,6)
Biyolojik kullanimi
-Adalimumab 9 (%12,2) -
-Etanercept 7 (%9,5) 2 (%5,3)
-infliximab 5 (%6,8) 1(%2,6)
-Golimumab 2 (%2,7) 1(%2,6)
-Tocilizumab - 3 (%7,9)
-Ustekinumab 1(%1,4) -
-Abatacept - 1(%2,6)
Steroid kullanimi 26 (%35,1) 27 (%71,1)
NSAID kullanimi 44(%59,5) 24 (%63,2)

NCEP ATP Il kriterlerine gbére metabolik sendrom agisindan

bakildiginda PsA’li hastalarin %45,9’Unde, RA'lI hastalarin %31,6’'inde ve
kontrol grubunun %15,1’inde metabolik sendrom oldugu goruldu.

Hastalarin Framingam Risk hesap cetveline goére 10 yilhk KAH
risklerine bakildiginda PsA’ll hastalar %12,2’si orta, %23'U yuksek riskli
olarak goérulmusken, RA’lI hastalar %15,8’i orta, %13,2’si yuksek riskli olarak
gorulda.

74 PsA’l hastanin 51 kisisinde periferik tutulum mevcut iken (%68,9),
21 kiside aksiyel tutulum mevcuttu (%31,1).

PsA alt gruplari karsilastirildiginda bakilan akut faz reaktanlari, lipid
profili ve Urik asit diizeyleri, VKI, tansiyon degerleri, metabolik sendrom
sikhigi, Framingham KAH riski ve KIMK agisindan aralarinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi. (Tablo 17-19)
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Tablo-17: PsA alt gruplarinda metabolik sendrom varhiginin karsilastiriimasi

Metabolik sendom/Tutulum Periferik Aksiyel P
-yok 26 (%51) 14 (%60,9) 0,429
-var 25 (%49) 9 (%39,1)

p<0,05 anlamli kabul edildi

Tablo-18: PsA alt gruplarinda Framingham risk skalasina gore KVH

agisindan karsilastiriimasi

KVH Riski /Tutulum Periferik Aksiyel P
-Dusuk 33 (%64,7) 15 (%65,2)

-Orta 5 (%9,8) 4 (%17,4) 0,548
-Yuksek 13 (%25,5) 4 (%17,4)

p<0,05 anlamli kabul edildi

Tablo-19: PsA alt gruplarinda KiMK degerlerinin karsilastiriimasi

Periferik

Aksiyel

P

KIMK

0,75 mm (0,4-1,2)

0,6 mm (0,4-1,3)

0,072

p<0,05 anlamli kabul edildi

KIMK’'nin yas sedimentasyon, aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL-

kolesterol, (rik asit diizeyleri, VKI, sistolik ve diastolik kan basinci ile

kolerasyonu mevcuttu.
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TARTISMA VE SONUG

PsA, kronik, sistemik ve inflamatuvar bir hastaliktir. Cilt lezyonlari ie
eklem bulgularinin giddeti arasinda kolerasyon saptanmamigtir. Esas olarak
inflamatuvar bel agrisinin eslik ettigi ankilozan spondilit benzeri bir tablo veya
kliguk Ozellikte el eklemlerinin etkilendigi RA benzeri bir tablo seklinde
seyredebilir. Psoriatik artritteki kronik inflamasyonun metabolik ve vaskuler
bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi dustnulmektedir.

Kronik, sistemik ve inflamatuvar 6zelligi nedeniyle PsA’da
ateroskleroz bulgularinin eslik etmesi muhtemeldir. Ayrica PsA hastalarinda
metabolik sendrom bulgularinin da daha fazla oldugu ileri surilmektedir. Bu
calismada ateroskleroz acisindan PsA’nin AS benzeri ve RA benzeri alt
gruplari arasinda ve direkt RA grubuyla kargilagtirma yapiimigtir.

Kimhi ve arkadaglari (96) PsA’li hastalarla saglikh kontrolleri
karsilastirdiklarinda PsA’da KIMK, hipertansiyon, hiperlipidemi ve VKI
acgisindan daha yuksek degerlerde oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli
fark bulundugunu belirtmislerdir. KIMK’'nin hastalik siiresi uzun olanlarda,
ESH ve CRP duzeyi yuksek olanlarda ve aksiyal tutulumu olanlarda daha
yuksek  oldugunu, oligo-poliartikiler  tutulumla isebir  kolerasyon
belirlememislerdir.

Gonzalez Juanetey ve arkadaslari (97) ise PsA hastalarini
poliartikiiler tutulum ve diger eklem tutulumu seklinde gruplara ayirarak KIMK
bakmiglar, sag arteria karotis kommunisden yapilan olgumlerde gruplar
arasinda farklihk saptamamiglardir. Bunlar arasinda biyolojik tedavi olarak
TNF inhibitérii alan olgularda da farklilik gdriilmemistir. Ayrica KIMK bu
calismada yas, hastalik suresi, LDL kolesterol ve total kolesterol duzeyleri ile
kolerasyon goOstermis, ancak hastalik aktivitesi, inflamasyon belirtegleri ve
kimulatif steroid dozlariyla iliskisiz bulunmustur. Bizim calismamizda da
farkli olarak akut faz reaktanlarindan ESH ile KIMK arasinda iligki
gosterilmistir, yine de (rik asit diizeyi yiksek olan PsA hastalarinda KIMK

daha yiksek odlgilmistir. Urik asit PSA hastalarinda normal sagliklilardan
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veya RA gibi diger inflamatuvar hastaliklardan daha ylksek dizeylerdedir.
Urik asitin ateroskleroz agisindan da bir risk faktorli oldugu bildiriimekle
beraber bu halen tartisma konusudur. Bizim galismamizda urik asit duzeyleri
yiksek olan PsA olgularinda KIMK'in daha yiiksek bulunmasi bu teoriyi
desteklemektedir.

Hidroksimetilglutamil koenzim A reduktaz inhibitorlerinin (statin)
romatizmal hastaliklarda antinflamatuvar ve immunduzenleyici etkilerinden
bahsedilmektedir. Mc Carey ve arkadaslari (98) tarafindan RA tanisi olan
116 hastada ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alismada 6 ay sireyle 40 mg/gun
atorvastatin kullanmiglar ve DAS 28 ve akut faz reaktanlarinda gerileme
saptamiglardir. Lipid duzeylerindeki degisimin disinda bir etki mekanizmasi
oldugui ileri surtlmastar.

Hermann ve arkadaslari (99) simvastatin 40 mg/gin ile RA
olgularinda endotel cevabinda olumlu degisiklikler bildirmis ve
antiinflamatuvar 6zelliginden bahsetmiglerdir. Bu geligsmelerle PsA ve RA’l
hastalarda statin tedavisinin yeri olabilecedi 6ne surulmekle beraber bu konu
daha ileri calismalara tasinmamistir.

Bizim calismamizda da RA grubunda PsA olgularina gére daha fazla
steriod ve NSAIi kullanimi KIMK degerlerinin biraz daha yiiksek olmasini
aclklayabilmektedir, ancak bu degerler istatistiksel farklilik gostermemistir.

Gonzalez-Gay ve arkadaslari (100) tarafindan yapilan ¢alismada da
PsA’li hastalarin, tan1 anindaki ESH ve CRP dlzeyleri ve hastalik suresi ile
ateroskleroz agisindan bakilan KiIMK ve brakial akim aracili vazodilatasyon
arasinda pozitif kolerasyon saptanmistir.

Lin ve arkadaslarinin (101) yaptigi ¢alismada da metabolik sendromu
olan PsA’ll hastalarda KIMK degerlerinin, metabolik sendromu olan ve
olmayan psoériyazisli hastalara ve metabolik sendromu olmayan PsA’li
hastalara gore daha kalin oldugu saptanmistir. Ayrica DMARD tedavisi
almayan PsA’li hastalarda KVS risklerinin 2 kat daha fazla oldugu
gorulmustar.

Angel ve arkadaglari (102) da Anti-TNF tedavi alan RA, PsA ve AS

hastalarinin, tedavi almayan hasta grubu ile karsilastirildiginda tedavinin
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birinci yilinda KIMK kalinliklarinda azalma oldudu gdsterilmistir. Bu da
inflamatuvar sirecin ateroskleroz gelisiminde ve komplikasyonlarinda énemli
bir rol oynadigini desteklemektedir. TNF gibi proinflamatuvar sitokinlerin
daha segcici olarak bloke edilmesinin 6zellikle PsA olgularinda aterosklerozun
onlenmesi veya geciktiriimesine de katki yapabilecedi disunulmektedir.

Eder ve arkadaslari (103) tarafindan da bilinen KAH, DM ya da
kronik renal yetmezligi olan hastalar diglandiktan sonra psoriyazis ve PsA'li
hastalarda Framinham Risk skorlari hesaplanmis ve KIMK ile iligkisi
degerlendirilmigtir. Hastalarin Framingham risk skorlari dusuk, orta ve yuksek
riskli seklinde 3 gruba ayrilmis ve plak varligina gére KIMK da ultrasonografik
olarak 3 gruba ayriimis. PsA’li hastalarin KVS agisindan daha riskli
olduklarini ortaya koymuslardir.

PsA’nin tek tur hastalik olmadigi ve 6zellikle spondiloartropati grubu
hastaliklara benzer formunda periferik artrit bulgularinin geri planda olmasi,
bu hastaligin alt gruplari arasinda aterosklerozun da farkli olabilecegini
dusundurmustir. Ancak calismamizda gerek AS benzeri PsA, gerekse RA
benzeri PsA alt grubunda farkli bir KIMK saptanmamistir.

PsA’daki  metabolik  sendrom  sikhgiyla  beraber  artmis
kardiyovaskuler risk faktorlerinin varligi, bu grup hastaliklari sadece kas-
iskelet bulgulari agisindan degil, 6zellikle iskemik kalp hastaliklari agisindan
da degerlendiriimesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu degerlendirme
sirasinda PsA alt gruplari arasinda gerek spondilit formu, gerekse RA

benzeri periferik eklem tutulumlu form acisindan farkhlik saptanmamistir.
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