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OZET

PSORIATIK ARTRITTE KARDIYOVASKULER MORBIDITE ILE INFLAMASYON
ARASINDAKI iLiSKi
Dr.Ashgiil DUNYA ERDAL

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar

AMAGC: Psoriatik artrit (PsA), eklem destriksiyonu ve hem lokal hem de sistemik
kemik kaybi ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastalktir. Psoriazis ve PsA’da
kardiyovaskuler hastalik (KVH), diyabet ve metabolik sendrom sikhiginin arttigi
bilinmektedir. Bilinen KVH riski tasimayan PsA’ll hastalarda, aterosklerozun erken
gOstergeleri olan, endotel fonksiyonunda bozulma ve karotis intima-media
kalinhginda (KIMK) artiglar gosterilmigtir. KVH’lara yatkinlktaki artigin psoriazis ve
PsA’'da ortaya cikan inflamasyon ile iligkili oldugu dustniimektedir. inkretin
hormonlardan biri olan glukagon benzeri peptit (GLP)-1’in glukoz metabolizmasi
Uzerindeki etkileri disinda, anti-inflamatuvar ve anti-aterojenik 6zelliklerinin de
oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki bir glikopeptit olan fetuin-A’nin son yillarda ¢ok
farkl normal ve ateroskleroz ve inflamatuvar sirecler gibi bircok patolojik strecte
roli oldugu goérulmastir. Bu calismada prediyabeti ve diyabeti olmayan PsA
hastalarinda, aterosklerozu erken saptamada degerli bir ydntem olarak kabul edilen
KIMK ve Doppler Ultrasonografi’de aterosklerotik plak varligi, Total Plak Alani (TPA)
Olgumleri ile serum GLP-1 duzeyleri, fetuin-A, inflamatuvar belirtegler ve hastalik

aktivite dlgekleri arasinda bir iliski bulunup bulunmadigi arastirilacaktir.

YONTEM: CASPAR kriterlerine gére siniflandiriimis diyabeti olmayan 53 PsA tanili
hasta ve yas, cinsiyet, VKi yéniinden uyumlu 30 saglikli kontrol grubu alinarak sag
ve sol Ana Karotid Arter (AKA)Ye ait KIMK ve TPA d&lcimleri Doppler Ultrasonografi
(USG) B-mode kullanilarak yapildi. Arastirma grubunda dl¢iimis olan bazal GLP-1,
fetuin-A, ylksek duyarlikh C reaktif Protein (hs-CRP), Eritrosit Sedimentasyon Hizi
(ESH), aclk glukozu, total kolesterol (TK), trigliserid (TG), Dusuk Dansiteli
Lipoprotein (LDL), Yuksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) kolesterol degerleri
calismamizda kullaniimistir. Calismaya dahil edilen olgularin verileri bilgisayar

ortaminda Windows uyumlu SPSS v15.0 paket programina yuklendi.



BULGULAR: Calismaya 53 PsA tanili hasta, 30 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas (p<0.001), ESH (p<0.001),
LDL (p=0.024) bel gevresi (p=0.015), hipertansiyon (HT) varhdi (p=0.013), sigara
kullanimi (p=0.016) ve KIMK (p=0.004) anlamli olarak yuksekti. KIMK dizeyi ile yas,
LDL, ESH ve hastalik suresi arasinda anlamli korelasyon oldugu tespit edildi. Diger
demografik, klinik, laboratuvar veriler, hastalik aktivite-yasam kalitesi olgekleri,
tedavide kullanilan ajan ve TPA ile KIMK arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

SONUGC: Subklinik aterosklerozun belirteci olarak kabul edilen KIMK, hasta
grubunda anlamli olarak ylksek bulundu. KIMK’in inflamasyon goéstergeleri ve
aterosklerotik risk faktorleri ile korelasyonu saptanmisken hastalik aktivitesi, yasam

kalitesi indeksleri ve tedavi turleri ile anlamli iliski ve korelasyon elde edilmedi.

ANAHTAR KELIMELER: Psoriatik Artrit, Glukagon Benzeri Peptit-1,fetuin-A,

Karotis intima Media Kalinhgi, Subklinik Ateroskleroz



SUMMARY:

RELATIONSHIP BETWEEN  KARDIOVASCULAR  MORBIDITY  AND
INFLAMATION IN PSORIATIC ARTHRITiS

Dr. Asligul DUNYA ERDAL

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HOSPITAL INTERNAL MEDICINE CLINIC

OBJECTIVE: Psoriatic Arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease that is
characterised with joint destruction and bothlocal and systemic bone loss.
Cardiovascular disease (CVD), diabetes mellitus (DM) and metabolic syndrom’s rate
is increased at psoriasis and PsA. In patients with PsA, without risc factors for CVD,
is endothelial disfunction and increased karotis intima media thickness(cIMT) shown
as early indicators for atherosclerosis. The predisposition to CVD is associated with
inflamation in psoriasis and PsA. Glucagon like peptide (GLP)-1, an incretin
hormone, except his effects of glucose metabolism, has anti-inflammatory and anti-
atherogenic features. It's determined in recent years, that fetuin-A, a sirculating
glicopeptide, has many physiological and pathological role, like atherosclerosis and
inflammatory process. In this study we aimed to investigate the potential relation
between cIMT, total plaque area (TPA), serum GLP-1 levels, inflammatory markers

and disease activity indices in PsA paitents, without DM.

METHODS: We included 53 nondiabetic PsA patients who fulfilled the CASPAR
criteria for PsA and 30 age, sex and Body Mass Index (BMI) matched healthy
controls in this study. Disease activity was assessed in the patients by using
“Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)” (which assessed five domains
of disease: peripheral arthritis, dactylitis, enthesitis, axial involvement and skin
findings). cIMT and TPA of right and left Common Carotid Arteria (CCA) are
measured with Doppler USG B-Mode. After minimum 8 hours hunger measured
GLP-1, fetuin-A, hsCRP, erythrocyte sedimentation rate (ESR), fasting blood
glucose (FBG), total cholesterol (TC), triglyseride (TG), low dense lipoprotein (LDL),
high dense lipoprotein (HDL) values have been used. Parameters of all cases are

loaded in Windows compatible SPSS v 15.0 package program at PC.



RESULTS: 53 PsA, 30 healthy controls is included in this study. Compared to
healthy controls in patients age (p<0.001), ESR (p<0.001), LDL (p=0.024) waist
circumference (p=0.015), hypertansion (HT) (p=0.013), smoking (p=0.016) and cIMT
(p=0.014) was high expressively. cIMT measurements had meaningful correlation
with age, LDL, ESR and disease duration. The other demografic, clinic, laboratory,
disease activity/life quality indices and treatment agents didn’'t have any correlation
with TPA and cIMT.

DISCUSSION: cIMT, an indicator of subclinical atherosclerosis, is found meaningful
higher in patients. There was correlation with inflammatory markers and risk factors
of atherosclerosis. But there was any correlation with disease activity, life quality
indices and treatment agents.

KEY WORDS: Psoriatic arthritis, Glucagon Like Peptide-1, Fetuin-A, Carotis Intima
Media Thickness, Subclinical Atherosclerosis



1. GIRIS VE AMAC

Psoériatik artrit (PsA), eklem destriksiyonu ve hem lokal hem de sistemik
kemik kaybi ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir'. PsA, romatoid
faktorin (RF) negatif olmasi ve karakteristik radyografik bulgularin varhigi ile
romatoid artritten (RA) ayirt edilebilir®®.

Psoriazis ve PsA’da kardiyovaskuler hastalik (KVH), diyabet ve metabolik
sendrom sikliginin arttigi bilinmektedir?®. Bilinen KVH riski tasimayan PsA'li
hastalarda, aterosklerozun erken gdstergeleri olan, endotel fonksiyonunda bozulma
ve KIMK’ da artiglar gosterilmistir. KVH’lara yatkinliktaki artisin psoriazis ve PsA’ da
ortaya cikan inflamasyon ile iliskili oldugu diistiniilmektedir®®.

inkretin hormonlardan biri olan Glukagon Benzeri Peptit (GLP)-1’in glukoz
metabolizmas! Uzerindeki etkileri disinda, anti-inflamatuvar ve anti-aterojenik
dzelliklerinin de oldugu bilinmektedir®. Diyabeti olan psoriazisli hastalarda kan
sekerinin regllasyonu amaciyla kullanilan GLP-1 analogu ilaglarin heniz plazma
glukoz duzeylerinde duzelme olmadan, psoriaziste dizelmeye neden oldugu
g6zlenmis ve bu etki GLP-1’in anti-inflamatuvar etkileriyle agiklanmaya ¢aligiimistir.

Fetuin-A dolagimda bulunan bir glikoproteindir. ilk defa 1944 yilinda izole
edilmis olup son yillarda inflamatuvar siregler ve ateroskleroz lizerine olan etkileri
nedeni ile arastirmalari agirhk kazanmistir. in vivo ve in vitro etkileri ile fetuin-A
multifonksiyonel bir molekuldir. Vaskuler kalsifikasyon, kemik metabolizmasi, insulin
rezistansi, proteaz aktivitesinin kontroll, keratinosit migrasyonu gibi c¢ok farkli
alanlarda normal ve patolojik siireclerde farkl rolleri oldugu gorilmiistiir’.

Kardiyovaskiler morbidite ve mortalite PsA hastalarinda artmistir. KIMK ve
Total Plak Alani (TPA) kardiyovaskiler hastalik dlguti olabilir. Bunlar inflamatuvar
artrit disinda genel populasyon igin de koroner olaylar, inme ve kardiyovaskuler
olumu de igine alan kardiyovaskuler riskler icin prognostik belirtecler olarak
kullanilabilir. Bircok ¢alismada saglikli kontroller ile karsilastirildiginda psoériazis ve

PsA’ da KIMK’ in artmig oldugu gésterilmistir®.

Bu c¢alismada prediyabeti ve diyabeti olmayan PsA hastalarinda,
aterosklerozu erken saptamada dedgerli bir yontem olarak kabul edilen KIMK
Olgimleri ile serum GLP-1 ve fetuin-A dizeyleri, inflamatuvar belirtegler ve hastalik

aktivite dlgekleri arasinda bir iliski bulunup bulunmadigi arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIATIK ARTRIT

PsA, spondiloartrit (SpA) grubunda yer alan, periferik eklemler, entezis
bdlgeleri ve omurgayi etkileyen kronik inflamatuvar bir artrittir. Toplumdaki gértlme
sikligr %0,02-0,1 arasinda degisip, her iki cinste de esit siklikta rastlanir. Hastaligin
baslama yasi 30-50'dir. Psériyazis tanili hastalarin %5-30’unda PsA gelismektedir®.
Psoriyazis ile eklem tutulumu arasindaki iligki ilk kez 1818 yilinda Alibert tarafindan
dikkate alinmis, "Psoriasis arthritique" terimi ise ilk kez 1860 yilinda Fransiz
dermatolog Bazin tarafindan kullaniimistir. 1888'de Bourdillon, psériyazis ve artrit
birlikteliginde distal interfalangeal (DiF) eklemlerinin karakteristik tutulumunu
vurgulamistir. Fakat uzunca bir siire pek ¢ok yazar psoriyazis ve RA’ nin rastlantisal
olarak bir arada bulundugunu disinmuis, PsA’nin ayri bir antite oldugunu kabul
etmemistir’®*.

1948'de serumda romatoid faktoriin (RF) saptanmasi, RF ve RA arasindaki
iliskinin tanimlanmasi ve RA tani kriterlerinin belirlenmesi ile PsA kavrami Uzerinde
yeniden durulmaya baslanmistir.

1959 yilinda Wright, DIF eklem tutulumu, sakroileiit ve artritis mutilans gibi
PsA'nin o6zelliklerine dikkat ¢ekerek PsA teriminin kullanimini énermistir. 1964
yilinda Amerikan Romatizma Birligi Wright' in katkilarini temel alarak PsA'yi diger
romatizmal hastaliklardan ayri bir hastalik olarak tanimlamigtir. Daha sonralari ise
Moll ve Wright seronegatif spondiloartropatiler kavrami tzerinde durmus ve PsA'nin

bu grup hastaliklar igerisinde incelenmesi gerektigini vurgulamiglardir'.

2.1.1. EPIDEMiYOLOJI

Psoriazis, beyaz irkta prevalansi %1-2 olan yaygin bir hastaliktir. Toplumda
artrit prevalansi %2-3 iken, psoriazisli olgularin %6-42’sinde (ortalama %5-8) PsA
gelisebilir’®. Bu kadar genis bir araliin olmasi ise hastaliin heterojenitesi, vakalarin
tanimlanmasindaki giiglilk ve genetik farkliliklar ile agiklanmaktadir*. Siddetli deri
tutulumlu vakalarda o6zellikle pustiler psoériaziste bu oran %30-40'a kadar
yukselmektedir. 20. yuzyilin sonlarindan bu yana PsA goérilme sikligi kadin ve
erkeklerde artis gdstermektedir™'. insidansta gergek bir degisiklik veya hekimlerde
hastalikla ilgili yikselen bir farkindalik insidansin artigi ile iligkili olabilir'’. PsA
genellikle (%70) psoriazisden sonra ortaya c¢ikar. Ancak es zamanli olarak

saptanmasi (%10-15) veya artropatinin psoériazise ait cilt bulgularindan 6nce



baslamasi da miimkiindiir (%15-20) *®. Komplike olmayan psoriyazis genellikle 2.
ve 3. dekatta baglarken, PsA ortalama 1 veya 2 dekat sonra ortaya ¢ikar. PsA her
yasta gorulebilse de siklikla 30-50’li yaslarda karsimiza ¢ikar. PsA'da E/K orani
farkh gcalismalarda buyuk degisiklikler gosterse de ortalama olarak 1/1 kabul edilir.
Bu oran hastaligin farkl paternlerinde degisiklik géstermektedir. Ornegin simetrik
poliartrit gdsteren grupta kadin, spinal tutulum gdsteren grupta erkek baskinligi s6z

konusudur®®.

2.1.2. ETIYOPATOGENEZ

Psoériazis ve PsA’nin olusum mekanizmalarinin ortak olduguna ve immdin
aracilikl hastalik olduklarina kesin géziuyle bakilmaktadir. PsA bugune kadar en ¢ok
calisilan hastaliklardan biri olmasina ragmen etiyolojisi hala netlik kazanmamistir.
Hastaligin olusumunda kalitsal bir yatkinlik oldugu ve yasam suresi boyunca
herhangi bir zamanda travma, enfeksiyon, ilag, stres gibi tetikleyici faktorlerle ortaya

¢iktig dustunulmektedir.

2.1.2.1. Genetik faktorler

Pek cok calismada PsA ve psoériyaziste ailesel bir egilimin oldugu
belirlenmigtir. PsA’li hastalarin birinci derecede akrabalarinda psoériazis, PsA’nin
kendisi ve diger SpA formlari riski artmigtir. Psdriyatik artritin genetik olarak
kalitildigini gosteren kanitlardan biri de monozigotik ve digozitik ikizlerde birlikte
gériilme sikliginda artis olmasidir. ikizler lizerinde yapilan ¢alismalarda PsA orani
dizigot ikizlerde %12-20 iken, monozigot ikizlerde ise %35-70'ye kadar yukseldigi
saptanmistir’®?', Genetik gecisin tek bir gen ile aciklanmasi mimkiin degildir. En
glclu genetik etki, major doku uyusum kompleksinde (MHC) vyer alan belirli
loktslerden kaynaklanmaktadir. PsA popllasyon galismalarinda insan Lokosit
Antijeni (HLA)-B13, B17, B27, B38, B39, DR4 ve DR7 goérulme sikhdinin artmis
oldugu bildirilmistir*>. PsA'da HLA-B7 ve B27, artrit ile komplike olmayan psériaziste
ise B17, Cw6 , DR7 daha sik saptanmistir. PsA’da klinik olarak HLA-B27 spinal
hastalikla, DR4 periferik artrit ile iligkili bulunmustur. Psériyazis i¢in en gugli egilim
loklst kromozom 6p’deki PSORS1 lokusudir. MHC bdlgesindeki diger genler ve

23,24

non HLA geni ile PsA iligkisi de ortaya konmustur



2.1.2.2. immiinolojik faktorler

Psoériatik plaklarda, epidermal hiperplazi, inflamatuvar hicre birikimi ve
papiller dermal damar anomalileri gozlenmektedir. PsA’li olgularda gdzlenen,
inflamasyonlu sinovyal dokuya ait temel patolojik 6zellikler, eklemi saran tabakada
hiperplazi, inflamatuvar hiicre birikimi ve belirgin vaskilarite artisidir. inflamatuvar
hucre infiltratlar, enteseal tutulum bdlgelerinde, 6zellikle komsu kemik iliginde
g6zlenmektedir®.

Sitokinler

TUmor nekrozis faktér-alfa (TNF-a), vaskiler endotelyal blyime faktora
(VEGF) ve interlokin-23 (IL-23) gibi bazi sitokinlerin polimorfizmleri, psoriyazisli
hastalarda saglikli kisilere nazaran daha sik goriilmektedir?®®. Bu polimorfizmlerden
en onemlisi ve Uzerinde en sik cgalisma yapilani TNF-a gen polimorfizmidir.
Hastaligin erken evresindeki en 6nemli sitokin olup, myeloid dentritik hucreleri
uyararak psoriyaziste anahtar rol oynayan IL-12 ve IL-23 Uretimini saglar. IL-12, p40
ve IL-23 gen polimorfizmleri psériyazis yatkinhigini artirabilmektedir?’. Psoriyatik
deride VEGF ekspresyonu artarken, deri doklntuleri fazla olan hastalarin
serumlarinda da VEGF dizeyi artmis olarak bulunmustur. VEGF’ nin psoériyazisteki
rolii tam olarak bilinmemektedir®.

Ayrica MHC class 1 iligkili gen A ve IL-12, IL-23, p40 ve IL-23 reseptoru ile
iligkili polimorfizmler tanimlanmistir. Ek olarak bazi immunglobulin genlerinin PsA ile
iligkili oldugu disiinilmektedir. PSA hastalarinin imminglobulin A (IgA) ve IgM
seviyeleri siklikla yUksek saptanirken, IgG seviyesi normal veya dusuk
saptanmaktadir®. Hem psériyazis hem de PsA, immiin aracili hastaliklardir. PsA'nin
karakteristik patolojik 0Ozelligi sinoviyal hicre hiperplazisi, inflamatuvar huicre
infiltrasyonu ve vaskdlarite artisidir. Psdriyatik artrit olan kisilerde nUkleer
antijenlere, sitokeratin, epidermal keratin ve is1 sok proteinlerine karsi otoantikorlarin
varlig bildirilmigtir. Bu da hastaligin humoral bagisiklik bileseni oldugunu belirten

bulgulardan biridir.

Psoriyatik artrit, deri ve eklem lezyonlarindaki inflamasyon, sinoviyal hicre
hiperplazisi ve mononukleer hucre infiltrasyonu gibi RA’daki histopatolojik
degisiklere benzerlik gosterir. Ancak, sinoviyal hiperplazi ve makrofaj infiltrasyonu
RA’'ya gore daha az iken, sinoviyumda vaskularite artigi psoriyatik artritte daha

belirgindir®.



Psoriatik artritte T hlcreler, monosit ve makrofajlar arasinda oldukca
karmasik bir etkilesim s6z konusudur. Mevcut sitokin profili de bunun énemli bir
gostergesidir. Tip 1 yardimci T-hiucre sitokinleri (6rnegin, TNF-alfa, IL-1 beta, I1L-10)
PsA’da RA’'ya gbre daha baskindir. Patojenitede &zellikle Cluster of Differantiation
(CD)8 (+) T hiicrelerin rolii biiyiiktir*!. Psériyatik cilt ve sinovyumda hakim sitokinler
monosit ve T hiicre kdkenli IL-1b, IL-2, IL-10,IL-6, IFNy ve TNFa‘ dir*?. Bu sitokinler
sinoviyal ve epidermal fibroblastlarin  proliferasyon ve aktivasyonunu
indUkleyebilmektedir. TNF-a, temel proinflamatuvar sitokindir ve kemik
rezorbsiyonunun uyariimasi, kemik yapiminin ve proteoglikan sentezinin
baskilanmasi gibi ¢esitli biyolojik olaylara aracilik ederek eklem hasari gelisiminde
onemli rol oynar. TNF-a ve VEGF gibi anjiyojenik faktorler vaskuler proliferasyona

yol acabilirler®.
Selliler immiinopatoloji

Dogal Oldirict (NK) T hiicrelerin aktive olmasi psériazisi tetikleyebilir. NK
hucre aktivitesinin sinoviyumda periferik kandan daha yuksek oldugu gosterilmigtir.
Yine psoériyatik plaklardaki NK hicrelerinin [L-18 ekspresyonunun artmis oldugu

saptanmistir®®.

Eroziv PsA'll hastalarin periferik kaninda saglikli kontrollere gore osteoklast dnculleri
artmis bulunmustur. PsA’ll hastalar ve saglikli gondllilerin periferik kan Kkalttra
yapildiginda hastalarda TNF-a ve Nukleer Faktér (NF)- kappa B reseptor aktivator
ligand (RANKL) diizeyinin artmis oldugu gosteriimistir®™. PsA’li hastada inflame
sinoviyum ve subkondral kemik doku, artmis RANKL ve TNF a uyarisina maruz
kalmaktadir. Bu uyaranlar osteoklastogeneze yol acarak kemik erozyonlarini
olusturmaktadir®. Monositler de PsA patogenezinde rol oynayabilir. Dinlenme
fazinda olan monositlerde; (B2 integrin (CD11) kontrollere gére anlamli olarak
baskilanmis bulunmustur. Ancak aktive olan monositlerde ise kontrollere gore
adezyon molekdllerinin daha fazla aktive oldugu gdsterilmistir. PSA‘lI hastalarda
transendotelyal monosit goglunde ve adezyonda bozulma saptanmigtir. Bu da
CD11b/CD18 dimer ekspresyonunun azalmasi ile agiklanmaktadir®’. Ek olarak,
PSA’ll hastalarda sinoviyumda monosit-makrofaj Urini olan metalloproteinazlarin

artmis oldugu saptanmigtir®®,



2.1.2.3. Cevresel faktorler

Fiziksel ve kimyasal travmalar, ultraviyole, yanik, cerrahi girisimler gibi dis
etkenler genetik olarak yatkin bireylerde psoériyazis gelisimini tetikleyebilir , mevcut
hastaligi kotiilestirebilir ya da hastaligin nilksiine neden olabilir®®. Psériazis tanili
hastalarda travma sonucu saglam deride lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ‘Kdbner
fenomeni’ olarak tanimlanmistir. Bunun igin gerekli sire 10-20 gin arasindadir ve
HLA Cw6 porzitif kisilerde daha sik karsilasildigi gosterilmistir’®**. Psériaziste kabul

gbren bu iliski PsA’da gosterilememistir.

Psoriyazis hastali§i ve psoriyatik artrit olusumunda ve alevlenme surecinde
bircok mikroorganizmanin rol aldii bilinmektedir. A grubu (Streptococcus.
pyogenes) streptokoklarin guttat psoriyazisini tetikledigi bilinmektedir. Grup C ve G
streptokok tdrleri de, psoériyazis hastalarinin tonsillerinden izole edilmistir.
Tonsillektomiden sonra psoriyazis remisyonu gorulmesi de streptokkokal
enfeksiyonlarin hastaligi tetikledigini gdsteren, bir baska kanittir*?. Streptokok
enfeksiyonlari yaninda psoériyatik deride Stafilococcus aureus (S. aureus)
kolonizasyonlari da izlenmistir. Normal deride %5-30 arasinda olan S. aureus
kolonizasyonu, psoriyatik deride %60 oraninda goriilmiistir*®. HLA-Cw6 alleli
tasiyan psoériyazisli hastalarda enfeksiyonlar akut tetikleyicilerdir**. Streptokokkal
super antijenlerin T hucre ekspresyonunu indukledigi bdylece T hucrelerinin deriye
migrasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir. Bakteriyel endotoksinler, superantijen
gibi davranip T hdacreleri, makrofajlar, langerhans hucreleri, keratinositleri

tetikleyerek immun sistemi aktive eder®.

Viral ajanlar da hastaligi superantijen ve immun sistem aktivasyonu yoluyla
tetikleyebilir veya alevlendirebilir. insan immiin yetmezlik tip 1 virtisi (HIV-1),
Hepatit C virlisii, Parvovirus B19 ile iliskiyi gdsteren yayinlar mevcuttur®®*’. HIV
pozitif hastalarda psoriyazis sikliginin artmadidi ancak hastaligin daha siddetli

seyrettigi belirtimektedir®.

Kutan6z candida albicans enfeksiyonu da psoriyazis lezyonlarinda
alevlenmeye neden olabilir. Psdriyazisli hastalarda sagh deri lezyonlar oral
antifungal ilaglarla (ketokonazol gibi) tedavi edildiginde belirgin dizelmeler

gorilmiistir.

10



2.1.3. KLINiK OZELLIKLER

PsA, spondiloartrit grubunda yer alan, periferik eklemler, entezis bdlgeleri ve
omurgay! etkileyen kronik inflamatuvar bir artrittir’. Hastalik periferal eklemlerin
yaninda aksiyal omurgaylr da tutabilmektedir. Eklem tutulum sekilleri izole
monoartritten ciddi erozyonla giden mutilan artrite kadar oldukga genis

yelpazededir®. PsA’'da gériilen eklem tutulum sekilleri Tablo- 1.'de gdsterilmistir.

Tablo- 1. Psoériyatik artritte eklem tutulum sekilleri

Eklem tutulum sekilleri Sikhgi (%)

Asimetrik oligoartrit veya monoartrit 70

Distal interfalangeal eklem tutulumu 25-60

Spondiloartropati (aksiyal tutulum) 30-40 (sakroiliak) , 40 (spondilit)
Simetrik poliartrit 25

Artritis mutilans <10

2.1.3.1. Eklem Tutulum Sekilleri

» Asimetrik oligoartrit veya monoartrit : Psoriaziste en tipik eklem tutulum
seklidir. PsA baslangicinda vyaklasik %90 oraninda bu tip tutulum
goriilmektedir™’. Diz gibi biiyiik eklemlerinden yaninda distal interfalangeal
(DiF), proksimal interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF),
metatarsofalangeal (MTF) eklemleri asimetrik olarak tutar. Daktilite yol
acabilir'®. Bu patern agirlikli olarak erkek cinsiyette goriliir®.

> DIF tutulumu : PsA da DIF eklemlerin tutulumu bu hastaligin ayirdedici
Ozelligidir.Bu tutulum tipi PsA’li hastalarda diger inflamatuvar artritlere goére
daha siktir'®. Simetrik veya asimetrik olabilir, bir veya daha fazla DIF eklemi
tutulabilir, diger eklem tutulum sekilleriyle birlikte olabilir. DIF eklem
tutulumunun PsA’nin diger iki dnemli 6zelligi olan daktilit ve tirnak distrofisi
ile de iligkisi bilinmektedir’>. Bircok calismada simetrik DIF eklem
tutulumunun %56 oraninda PsA ile iligkili oldugu gésterilmistir™.

» Simetrik poliartrit : PsA igin ilk yillarda asimetrik tutulum tanimlansa da RA
benzeri simetrik tutulum da olabilmektedir. Simetrik tutulum daha g¢ok el ve
ayak parmaklarinda olmaktadir. Kadin hakimiyeti daha fazla gérilmektedir'.
RA ile karisabilmekle beraber DIF eklemlerin daha sik tutulumu, DIF ve

proksimal interfalangial eklemlerde kemik ankilozuna egilimin daha fazla
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oldugu go6zlenmektedir. Poliartikiler form, PsA baslangicinda %3
oranindadir ve daha c¢ok uzun hastalik suresine sahip hastalarda
gorilmektedir. Bu hastalarda eklem destriiksiyonu da yaygindir®.

Artritis mutilans : Subluksasyonla giden, ciddi hasar gérmus eklemlere ve
teleskopik parmaklara yol agan bozuklugun oldudu destriktif eroziv artritin
son dénemi olarak tanimlanir. Artritis mutilans, uzun stiren hastalik ve kadin
hakimiyeti ile iligkilidir™.

Spondiloartropati : PsAda spondiloartrit ¢ok baskin  olarak
goérilmemektedir. Daha dikkatli incelenirse hastalarda %20-40 civarinda
aksiyel tutulum gorulebilir; bu oran uzun sureli izlemde %51’e kadar
cikabilmektedir™. Psoériatik artrit her iki cinste ayni oranda goriilmesine
karsin psoriatik spondilartropati erkeklerde ve yasl hastalarda sik goérilme
egilimindedir (E/K:6/1). Sakroiliyak tutulum simetrik veya asimetrik
olabilmektedir. Bilateral tutulumun HLA-B27 ile giiclii bir iliskisi vardir®®. Bu
hastalarda spinal tutulumda takipte ortaya c¢ikabilmektedir. Spinal tutulumda
servikal tutulum daha fazla gorilmektedir. Spinal tutulum iki sekilde olabilir.
Biri ankilozan spondilit (AS) benzeri ankilozla giden, digeri ise

eroziv/inflamatuvar tiptedir.

Psoriatik Artrit Klasifikasyonu (CASPAR) grubunun 2006 yilinda yaptigi

calisma sonrasi yeni bir siniflama gelistirilmistir. PsA icin bu kriterlerin spesifikligi ve

sensitivitesi oldukga yuksek bulunmustur. CASPAR kriterlerine gore PsA tanisi igin

psériyazis varligi zorunlu degildir®. Tablo- 2° de CASPAR kriterleri verilmistir.

Tablo- 2. Psodriyatik artrit siniflandirma kriterleri

Puan Kategori Agiklama

2 Halen psoériazis varligi

1 Kiginin kendisi ya da ailesinde | Hastanin birinci veya ikinci derece
psoriazis oykusu yakinlarinda 6yku bulunmalidir

1 Tirnak degisikligi Onikoliz, pitting veya hiperkeratoz

1 Romatoid faktor negatifligi ELISA veya nefolometrik

1 Daktilit varligi veya oykusu Parmagin tamaminda sisme

1 Radyografide (el veya ayak) | Osteofit formasyonu diglanmahdir

jukstaartikuler yeni kemik olugsumu **

*Bu kriterlere gére PsA siniflandirmasi igin inflamatuvar artrit yaninda yukaridaki

tablodan alinan puan 23 olmaldir ** Romatolog tarafindan saptanmalidir
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2.1.3.2. Diger Bulgular

Daktilit : Daktilit veya sosis parmak seronegatif SpA (SNSpAYlarin genel
bulgusudur. El veya ayakta tek parmagin tamamen sisligi seklinde ortaya
cikmaktadir. Daktilit, PsA’ll hastalarin takibinde yaklasik %30-40
oraninda ortaya ¢ikabilmektedir. Genelde bir veya iki parmak etkilenirken
ayak parmaklarinin tutulumu elden daha fazla olmaktadir. DiF eklemlerin
tutulumu ile daktilit arasinda bir iliski vardir. Daktilit gorilen parmakta
erozyon daha fazla olusur **.

Entezit : Tendonun kemige tutundugu yerlerdeki inflamatuvar lezyonlar,
SpA’larin ayirict bir klinik 6zelligidir ve gercekten tum SpA’larda bu
inflamatuvar lezyonun anahtar patogenik proces oldugu
varsayllmaktadir™®. . Entesopati, daha ¢ok asil tendonu ve plantar
fasyada, siklikla hastaligin oligoartikiler formunda ve genellikle simetrik
olarak gézlenir.

Tirnak Tutulumu : Yalnizca psoriazis olmasi halinde tirnak degisiklikleri
%40 dolayindayken, PsA gelisen hastalarda %70-90 oranlarinda
goriilmektedir®. Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting, cizgilenme,
hiperkeratoz gorllebilmektedir. En yaygin bulgular el parmagi
tirnaklarinda cukurlagmalar (nail pitting), ayak tirnaklarinda subungual
hiperkeratozdur. Pitting normal bireylerde de bulunabilir ancak bunlar
daha yiizeyel ve diizensizdir'®. Tirnak degisikligi artritten 1-2 yil énce
ortaya gikabilmektedir. DIF eklem artriti ile tirnak degisikligi arasinda
yakin iligki (%80-100) bulunmaktadir®®.

Cilt degisikligi : PsA’li hastalarin ¢ogunda (%85) psoériazis vulgaris
bulunmaktadir. Cilt lezyonunun ciddiyeti ile PsA siddeti arasinda iliski
yoktur. Bununla beraber %30-40 hastada psoriyatik lezyonlarin arttigi
dénemde PsA’da alevienmeler olabilmektedir'®.

Sinovitis, Akne, Pustilozis, Hiperostozis, Osteitis Sendromu(SAPHO) :
Nadir goérilmekle beraber PsA ile iligkili bir durumdur. Spesifik
dermatolojik tutulum (pUstilozis, akneiform deri rasi), sakroiliak eklemler
ve anterior gégus duvari sinoviti, spondilodiskit, entezopati, aseptik
osteomyelit ve/veya hiperostoz ile iliskilidir®”.

Diger Tutulumlar : PsA’li hastalarin yaklasik Ugte birinde inflamatuvar gz

hastaligi mevcuttur. En yaygin problem konjunktivittir (%20). Hastalarda
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%7 oraninda lveit gelisir. Uveit, spondilit ve sakroileitli hastalarda daha
sik goralur. AS ve enteropatik artritin tersine PsA’da bilateral, posterior,

sinsi ve kronik (veit daha sik gériiliir ve bayanlarda daha siktir®”.

2.1.4. LABORATUVAR BULGULARI

RF ve siklik sitrilinize peptit antikor (anti-CCP) negatifligi disinda PsA
tanisinda yardim edecek spesifik bir test yoktur. RF %10 dan az pozitiftir, anti-CCP
pozitifligi ise %5-10 civarindadir. Bu pozitifik daha c¢ok poliartikiler tipte ve
kadinlardadir. . Antinlkleer antikor (ANA) pozitiflik orani ise %10-14 arasinda
seyretmektedir ve bu oran c¢alismalarda kontrol gruplari ile benzer bulunmustur.
Genel olarak kronik hastalik anemisi, hipoalbuminemi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen dizeyleri hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
ESH, CRP ve diger akut faz reaktanlari 6zellikle simetrik poliartritle seyreden PsA’da
hastaligin klinik aktivitesine paralellik gdsterecek sekilde artmistir. Ozellikle ESH
hastalik aktivitesini belirlemede en énemli rehberdir. Sadece spondilit ile seyreden
vakalarda ise akut faz reaktanlar ve hastalik aktivitesi arasinda iliski zayiftir®’.

HLAB-27 ve diger indikatif antijenler sipheli tanili vakalarda kismen yarali olabilir.

2.1.5. RADYOLOJIK BULGULAR

PsA icin juksta-artikller yeni kemik olusumu, peri-artikliler osteopeninin
olmayigi ve rolatif olarak korunmus eklem araligi karakteristik radyolojik
dzelliklerdir’”. Diger SpA’lardan farkli olarak daha sik kiigiik eklem tutulumu vardir.
Sik gorilen DIF tutulumu RA’dan ayirmada énemlidir. Radyolojik bulgular RA’da
sinovit ile olurken PsA’da hem sinovit hem de entezit ile meydana gelmektedir. PsA
icin tipik kabul edilen “ kalem hokka ” (pencil in cup: distal falanksin geniglemesi ,
proksimal falanksin incelmesi) entezit sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Periatikiler
osteopeni PsA’da genellikle olmamaktadir. PsA’da spinal tutulum hastalarin %40
kadarinda goriilmektedir'®. Sakroiliyak tutulum, asimetrik veya simetrik sekilde
olabilmektedir. AS’ den farkli olarak asimetrik tutulum daha fazla gdrilmektedir,
spinal tutulumda zigoapofizyal ve lomber vertebra etkilenme daha azdir. PsA’da
asimetrik ve atlamal vertebra tutulumu ile servikal tutulum daha fazla gorilmektedir.
Omurgada gorulen paravertebral ossifikasyon ya da ‘tiknaz’ sindesmofitler AS’deki

marjinal sindesmofitten farkli olarak gériilmektedir®.
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2.1.6. TANI VE AYIRICI TANI

Deri ve tirnak hastaliginin klinik bulgulari olmayan hastalarda, PsA'nin diger
artropatilerden ayrimi zordur>*. Cilt bulgusu olmadan artrit saptanan hastalarda; DIF
eklem tutulumu olmasi, sosis parmak, asimetrik eklem tutulumu, aksiyal tutulum ile
enfeksiyon oOykisu olmadan periferik kiglik eklem tutulumu olmasi ve tirnak

degisiklikleri PsA’y1 diistindiiriir'®,

Reiter Sendromu ile birgok ortak bulgusu vardir. Her iki hastalikta da asimetrik
oligoartrit, entezit, sosis parmak ve bel-sirt agrisi olabilir. Reiter Sendromu’nun
genitolriner ve gastrointestinal enfeksiyonlar ile iliskisi ve psoriazisin cilt bulgular
ayrimda yardim eder. Ayrica HLA-B27 pozitifligi Reiter Sendromu’nda daha sik

goralar'e,

PsA; RF negatifligi, asimetrik eklem ve DIF tutulumu, sakroiliak eklemi ve
omurgay! tutmasi (RA'da ge¢ dénemde servikal omurga tutulumu olabilir), deri ve

tirnak degisikligi, entezit ve daktilit varligi gibi 6zellikleri RA’dan ayriminda énemlidir.

Primer Osteoartrit (OA), PsA’daki DIiF eklem tutulumuna yiizeyel benzerlik
goOsterir. Boyle durumlarda Heberden ve Bouchard noduli mevcudiyeti ve

1.Karpometakarpal eklem tutulumu OA teshisinin saglanmasina yardim eder™.

HiperUrisemi sikligi g6z ©Onunde bulundurulursa kristal artropatilerinin  de
dislanmasi gerekmektedir®. PsA 1.MTF eklemi tuttuunda gut hastaligi ile
karigabilir. Gut hastaligi daha akut gelisir ve lokal hassasiyet daha belirgindir. Gut
hastaligi genellikle giinler iginde yatisir'®. Ayrica akut gut artriti tedavi ediimezse bile
1-2 hafta igerisinde tamamen gerileyecektir. PsA'nin eklem travmasinin takiben
gelisebilecegi ve alevlenebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle travmatik artritin kalici

olmasi hastanin erken bir PsA vakasi oldugunu gdsterebilir™.
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2.1.7. TEDAVI

Steroid Olmayan Antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi)

NSAIi, PsA tedavisinde birinci basamak tedavi icin kullaniimahdir. NSAii’lerin
PsA’da etkinligine iligkin bildirilmis klinik deneyim az oldugundan kullanimlari
RA ve OA cgalismalari ile desteklenmektedir®®.

Glukokortikoidler

Sistemik kortikosteroidler genellikle, tedavi kesildiginde deri hastaliginin
yeniden eski dizeye gelme ihtimalinden dolayi 6nerilmez. Ancak ¢ok
sayidaki eklemde artriti olan hastalarda, inflamasyonun kontrolli igin
glukokortikoid tedavi gerekebilir. Birlikte DMARD kullanimi, glukokortikoid
kesildikten sonra deri bulgularinin alevlenme riskini azaltir. Oligoartikiler
veya bir iki ekleminde persistan artriti olan poliartikiler olgularda
intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir®®.

Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DMARDs)

Hastanin artritine NSAID ile yanit alinamadiginda ya da eroziv hastalik icin
risk faktori tasiyan hastalarda erken dénemde gindeme gelir. Agresif
hastalikta, eklem deformitesi veya radyolojik olarak eroziv hastalik
géstergelerinin varliginda mutlaka DMARD’lar tedaviye eklenmelidir. ikinci
basamak tedavide hastada psoriyazisin varhdi, cilt tutulumunun orani géz
onunde bulundurularak, eklem ve cilt lezyonlar icin uygun bir tedavi
planlanmalidir. DMARD’lar icerisinde metotreksat ve leflunomid en sik
kullanilan  ajanlarken siklosporin ve sulfasalazin daha az efkKili
g6ziikmektedir®®.

Metotreksat

Dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Folik
asit antagonistidir. En sik tercih edilen ajandir. Cilt ve artrit bulgulari Gzerinde
etkin oldugu gosterilmistir, haftada bir kullaniimasi 6nemli bir avantaj
olusturur. 7,5-25 mg/hafta tek doz ya da ayni gun icerisinde bdllinerek
verilebilir. Hastalara folik asit destegi verilmelidir. Uygun doz ile yanit 4-6
hafta igerisinde baslar. 15 mg (zerindeki dozlarda GIS emilimi
etkilenebileceginden parenteral uygulama onerilmektedir. 25 mg metotreksat
tedavisine 6-8 hafta yanit vermeyen hastalarda farkli secenekleri
degerlendirmek gereklidir. Diger taraftan metotreksata yanit veren hastada
metotreksatin kesilmesi ile cilt ve eklem bulgularinda alevienme gorulebilir.

Bu nedenle doz dusiiriilerek ilag kesilmelidir®.
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Mtx’'in beklenen en ciddi yan etkileri karaciger toksisitesi, interstisyel akciger
hastaligi ve kemik iligi baskilanmasidir.

Leflunomid

Yapilan randomize kontrolli c¢alismalarda leflunomidin plaseboya goére
“Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC)” skorlamasinda ve PASI
skorlamasinda iyilesme sagladigi ve cilt lezyonlarinda gerileme yaptigi
g6zlenmigtir. ishal ve karacijer fonksiyon testlerinde yikselme sik
karsilasilan yan etkilerdendir®’.

Sulfasalazin

PsA tedavisinde geg¢mise gobre eski onemini tasimamaktadir. Yapilan
calismalarda ekstraaksiyel artrit ve seronegatif spondiloartropatilerde
plaseboya gore etkin oldugu gdsterilmistir™. ilacin cilt lezyonlarina da
etkinligi dusuktir. PsA’y1 kontrol altina almak icin gerekli doz, RA igin
kullanildi§i dozdan daha ylksektir. Hastalarda siklikla GIiS yan etkiler
gorular. Ek olarak, ilaca bagiml lupus ve toksik epidermal nekroliz vakalari
bildirilmistir.

Siklosporin

immiinsipresif etkisini, yardimci ve regulatuar T lenfositler, NK hiicreleri,
monositler ve antijen sunucu hicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar.
Transplant hastalarinda kullanilan dozlardan c¢ok daha diusik dozlarda
(gunluk 2,5-5 mg/kg) kullanihr. Etkisi 3-4 ayda ortaya cikar. Yapilan
calismalarda cilt ve artrit bulgularinda etkin oldugu gésterilmistir'®. Ancak
disuk dozlarda bile renal toksisiteye neden olmasi nedeni ile kullanimi
sirasinda yakin takip gerektirir'>.

Antimalaryaller

Klorokin ve hidroksiklorokin segcilebilecek ajanlardir. Hidroksiklorokin retinal
toksisite riski daha az olmasi nedeni tercih edilir. Antimalaryallerden yanit
alinmasi 3 ayi bulabilir. Gegmiste sikga tercih edilse de gunimizde gok
kabul gdérmeyen bir tedavi yontemidir. Klorokin = <3,5mg/kg/gun,
hidroksiklorokin ise <6,5mg/kg/giin dozunda kullaniimahdir®,

Biyolojik Ajanlar :

Etanercept

TNF-a reseptorunin hacre digi ligand baglayici bolumleri olan p75 subuniti
ile ona bagh insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢ozunur fuzyon proteinidir.

Yapilan bircok calismada etanerseptin plaseboya gére ACR 20-50-70

17



yanitlarinda belirgin azalma sagladidi yine PASI skorlamasinda azalma
sagladig1 gosterilmigtir. Yine hastalarin saglik degerlendirme anketinde
fonksiyon ve 0Ozirlulik indekslerinde belirgin iyilesme go6zlenmigtir.
Etanersept alan hastalarda radyolojik progresyonun yavasladigi
gosterilmistir®. 2002 de FDA, 2004 te Saghk Bakanhgi onayi almistir.
Haftada iki kez 25 mg ve haftada bir kez 50 mg subkutan olarak uygulanan
formlari mevcuttur.

infliksimab

%75 insan ve %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF-a monoklonal
antikorudur. Hem TNF-a’'y1 inhibe eder hem de aktive T lenfositlerinde
apopitozu indikler. infliksimab ile yapilan en kapsamli calismalar cift kér
randomize IMPACT 1 (Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled
Trial) ve IMPACT 2 calismalaridir. PsARC ve PASI skorlarinda iyilesme
saglandigi, yasam kalitesinde ve fiziksel fonksiyonlarda dizelme izlendigi
gosterilmistir.  Yine infliksimabin DMARD ile etkinlik saglanamayan
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir®%. 0, 2 ve 6. haftalarda ve daha sonra 8
hafta arayla 5 mg/kg dozda intravendz yavas infuzyon seklinde uygulanir.
Saglik Bakanhgi PsA’da kullanimi igin 2005’ de onay vermistir.

Adalimumab

ilk tam insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. infliksimab’a benzer
sekilde hem ¢6zindr hem de transmembran TNF-a’yi baskilar. PASI
skorlamasinda sis, agril eklem sayisinda belirgin iyilesme, yine radyolojik
progresyonda azalma sagladigi gosterilmistir®. iki haftada bir 40 mg
subkutan olarak uygulanir. Saglik Bakanligi onayi 2006 yilinda alinmistir.
Golimumab

insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Psoériyazis ve PsA tedavisinde
etkindir. PASI skorunda iyilesme, tirnak degisiklerinde, daktilit ve entesit
bulgularinda diizelme saptanan énemli calismalar bulunmaktadir®.
Ko-stimiilasyon Blokerleri

T hicre dlzenleyici ajanlar olarak alefasept (insan flizyon proteini) ve
abatacept (rekombinant insan flzyon proteini) tedavide kullanilabilmektedir.
Alefasept ile ilgili ¢calismalar daha ¢ok psdriyazisli hastalarda mevcuttur.
PsA'daki etkinligi ilgili bir c¢aligmada gosterilmigtir. Diger ilaglarin
kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilecegi belirtiimektedir. Abatacept ise

RA’da kullaniilmaya baslanmis olan bir ilagtir. Faz Il ¢alismada PsA’da
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etkinligi saptanmigtir. Diger TNF alfa blokerlerinin  kullanilamadigi
durumlarda tercih edilebilir®.

Ustekinimab

IL-12/1L-23 inhibisyonu Uzerinden etki etmektedir. Baslangigta psoriyazis
tedavisinde kullaniimaya baglanmis olan ustekinimab ile ilgili PsA’da yapilan
plasebo kontrolli ¢alismada faydasi goésterilmistir. Cilt bulgularinda belirgin
iyilesme olurken, entezit ve hasta fonksiyonlarinda da iyilesme

g6zlenmistir®®.

2.2. INKRETINLER
Diyabet hastalarinin en buyUk sorunu insulin rezistansi, insulin salgisinda
azalma ve gec¢ salgilanmadir. Son yillarda kan sekeri dlzeyinin kontroliinde
pankreastan salinan amilin ve agirlikli olarak ince bagirsak endokrin hucrelerinden
salgilanan inkretinlerin kesfi ile tedavide yeni umutlar dogmustur. Bu hormonlar
yemek yendiginde sekerin kana karismasini takip eden bir ka¢ dakika iginde
salinmaktadir. inkretin etkisi yemekten sonraki toplam insilin saliniminin %60’indan

sorumludur. Iki inkretin hormonu mevcuttur®.
1-Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1)
2-Glukoza bagimli insulinotropik peptit (GIP)

GLP-1, inkretin hormonlarin insilinotropik etkilerinin yaklasik %80’lik kismini
olusturmaktadir. GLP-1, GIP’ten farkli olarak gastrik bogalma, kilo kaybi ve glukagon
saliniminin inhibisyonu gibi etkileri sebebiyle major inkretin hormonudur. Bu nedenle

bircok calismada GLP-1 arastiriimaktadir.
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Sekil-1: GLP-1 etkileri
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inkretin hormonlarinin glukoz dengesi lzerindeki etkilerinden bagka, anti-

inflamatuvar etkilerinin de oldugu gosterilmistir.

2.3. KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI

1978 de Mc.Donald ve Calabresi kronik inflamasyonun, ateroskleroz
patogenezinde oénemli rol oynadigini ortaya koydu. izleyen vyillarda birgok
arastirmaci psodriazis ve aterosklerozda molekuler ve inflamatuvar yolaklarin ayni
oldugunu gésterdi®’. Endotelyal disfonksiyon subklinik aterosklerozun erken bir
Ozelligidir. Ultrasonografi ile dlgtlmis KIMK’ ta artis, genel aterosklerozun givenilir
ve noninvaziv bir gdstergesidir®®.

PsA’'in hem cilt hem de eklemleri etkileyen kronik sistemik inflamatuvar bir
hastalik olmasi, PsA hastalarini daha ciddi bir subklinik ateroskleroz ile ylzytze
getirmektedir.

KIMK élcimu kolay, inavaziv olmayan, ucuz ve vaskuler risk faktorlerinin

ateroskleroz uzerine kimulatif etkisini gésteren yararli bir ydéntemdir.
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Sekil-2: Sag Ana Karotid Arter (AKA) orta segmentinin Doppler USG B-mode ile

g6rintisu

et
o 3
o ’ ‘ T
‘,;3.; o External carotid
o % \ s artery
ML\
’ |!\7 S — — Internal carotid
s%" artery
oS4y

‘ ' Common carotid
AR artery
\

Kardiyovaskuler morbidite ve mortalite PsA hastalarinda artmistir. KIMK ve
TPA kardiyovaskuler hastalik él¢ttl olabilir. Bunlar inflamatuvar artrit disinda genel
populasyon icin de koroner olaylar, inme ve kardiyovaskuler 6lumu de icine alan
kardiyovaskdler riskler igin prognostik belirtecler olarak kullanilabilir. Birgok
calismada saglikli kontroller ile karsilastirildiginda psériazis ve PsA’da KIMK’in

artmis oldugu gdsterilmistir®.

2.4. FETUIN

Fetuin A dolagimda bulunan bir glikoproteindir. ilk defa 1944 yilinda izole
edilmis olup son yillarda inflamatuvar siregler ve ateroskleroz tizerine olan etkileri
nedeni ile arastirmalari agirhk kazanmigtir. Fetuin-A’'nin major dretim organi
karacigerdir. Kemik ve ektopik kalsifiye lezyonlar gibi lokalize kalsifiye dokularda
yogun bicimde bulunur. Onceki ¢alismalardan elde edilen verilere goére fetuin-A
seviyelerinde artis, yiksek kemik turnoveri ile iligkilidir; bu da dolasimdaki fetuin-
A'nin absorbe olmus kemik matriksinden de salinabilecegini belirtir®. in vivo ve in
vitro etkileri ile fetuin A multifonksiyonel bir molekuildir. Vaskuiler kalsifikasyon,
kemik metabolizmasi, insilin rezistansi, proteaz aktivitesinin kontrolli, keratinosit
migrasyonu gibi ¢ok farkli alanlarda normal ve patolojik sureclerde farkli rolleri

oldugu goérilmustir’.
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3. ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

Arastirmamiz olgu kontrolll, kesitsel bir arastirma olarak tasarlandi. Dokuz
Eylil Universitesi Girsimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul Komitesi'nin
27/06/2014 tarih ve 2014/23-28 numaral karari ile calismamiz igin etik kurul onayi
alindi. Calismamiz Mayis 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda yapildi.

3.1. ARASTIRMA GRUBU

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Romatoloji
Bilim Dali Poliklinigi'nde takip edilen, CASPAR kriterlerine goére siniflandiriimis,
diyabeti olmayan 53 psoriatik artritli hasta ve 30 saglikli kontrol (cinsiyet, yas, ve VKI
acisindan hasta grubu ile eslesen) alindi. Arastirmaya katimayi kabul eden

olgulardan yazili onam alindi ve arastirma sirasinda Helsinki Bildirgesi’ ne uyuldu.
3.2. KLiINIK DEGERLENDIRME VE OLGUMLER

PsA’ll hasta grubunun demografik ve klinik verileri(hastalik tani yil, aksiyal-
periferik eklem tutulumlari, hassas-sis eklemler, daktilit-entezit-tveit-psériyazis gibi
klinik bulgular, aile éykusu, inflamatuvar bagirsak hastaligi varligi, alinan ve almakta
olunan tedaviler, eslik eden komorbid hastaliklar) kaydedildi ve standart fizik
muayeneleri yapildi. Kan basing¢lari ERKA marka tansiyon aleti ile dlgtldi. Vicut
agirhiklar hafif giysilerle, ayakkabilar c¢ikartilarak o&lgtldi. Boy ve bel c¢evreleri

standart mezro ile élgildii. Viicut kitle indeksi kg/m? olarak hesaplandi.

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) dlgumleri (oksiput-
duvar mesafesi, tragus-duvar mesafesi, el-yer mesafesi, lateral lumbar fleksiyonlar,
g6gus ekspansiyonu, servikal rotasyon, intermalleoler mesafe), modifiye Schéber

testi santimetre (cm) cinsinden yine standart mezro kullanilarak yapildi.

Saglikli grubun demografik verileri, standart fizik muayene bulgular
kaydedildi. Vucut agirliklar hafifi giysilerle, ayakkabilar ¢ikartilarak 6lguldu. Boy ve

bel cevreleri standart mezro ile dl¢lldd. Vicut kitle indeksi kg/m? olarak hesaplandi.
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3.3. ANKETLER VE OLGEKLER

Psoriyatik artritli hasta grubunda, psoriyazise bagl cilt tutulumunun ve eklem
tutulumlarinin hastalik aktivitesi, fonksiyonlar ve yasam kalitesi Uzerine etkilerinin

kiyaslanmasi amaciyla bir dizi anket ve dlgek kullanildi.

Sadlik Degerlendirme Anketi (HAQ) : 20 sorudan olugsmus sekiz aktivite

(madde) igerir. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yirime, hijyen, kavrama
gibi gunlik igleri sorgular. Her cevap 0-3 arasi derecelendirilir. HAQ fonksiyonel
durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik aktivite gostergeleri ile korele
oldugu gosterilmistir. Fonksiyonel ozurlilik olgitlerinin arasinda psoriyatik artritli

hastalarda en ¢ok kullanilan ve giivenilir oldugu bildirilen yéntem HAQ'dir™.

Hasta global degerlendirmesi (Viziel analog skala = VAS): 10 cm’ lik bir ¢izgi

boyunca hastalarin hastaligini degerlendirmesi istendi. Bu ¢izginin bir ucunun en iyi,
diger ucunun en koétu hastalik donemi oldugu, simdiki durumunun ¢izginin neresinde
yer aldigi sorularak isaretlettirildi. isaretli kisim milimetre cinsinden dlcildi
(0-100mm).

DAS28: Hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde kullanildi. Bu skorlama hs-CRP
kullanilarak hesaplandi. DAS28=(0,56 x HES%) + (0,28 x SES'2) + (0,7 x In[ESH
veya Crp]) + (0,014 x HGD[VAS-mm]) (HES: hassas eklem sayisi SES: sis eklem
sayisi HGD: hasta global degerlendirme) formull ile 6zel tipteki hesap makinesi
araciligiyla hesaplandi. Elde edilen degerin degerlendiriimesi 5,5 Ustl yuksek
aktivite degeri, 5,5 ve alti ile 3,6 Ustl orta hastalik aktivite degeri, 3,6 ve alti ile 2,4
Ustl disuk hastalik aktivite degeri, 2,4 ve alti, remisyon degeri olarak kabul edildi.

Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Olcegi (ASQoL): Hem klinik uygulamalarda hem

de bilimsel arastirmalarda kullanilabilecek gecerli, guvenilir bir ara¢ oldugu
gésterilmigtir”. Hastalarimizin baslica aktivitelerini, hislerini, sikintilarini, uykularini,
agrilarinin  siddetini, sosyal iligkilerini sorgulayan, 18 maddelik bir anketten
olusmaktadir. Her sorunun cevabi evet ya da hayir olarak verilir.

Dermatoloji Yasam Kalite Olcegi (DLQI): Hastanin hissettikleri, giinliik aktivite, bos

zamani degerlendirme, okul/is hayati, kKisisel iligkiler, tedavi alt gruplarindan
olusacak sekilde son 1 haftayl dederlendirmeye ydnelik tasarlanmistir. Anket 4 olasi
cevabin oldugu 10 sorudan olusmaktadir. Baglangigta normal populasyonla
kiyaslanarak gegerliligi saglanmig, yuksek duyarlilik, tekrar edilebilirlik ve i¢ tutarlilik

gostermistir.
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Psoriyazis Alan Siddet indeksi (PASI): Psdriyazisin siddetini ve tutulumunu élgen en

yaygin Olcektir. Bu olcekte vicut bas, kollar, gbvde ve bacaklar olarak 4 pargaya
ayrilir. Sirayla bu bolgelerin tutulum ylUzdeleri, eritemleri, endurasyonlari ve
deskuamasyonlari derecelendirilerek hesaplanir’.

Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI): Bu degerlendirmede hastalar

10 aktivitenin herbiri icin, kendi seviyelerini, gecen haftayl géz 6nune alarak 10cm’lik
Vizluel Analog Skala (VAS) Uzerinde isaretler. Standart mezro ile isaretlenen alan
Olcllir. Puanlama sistemi 0 olunca ¢ok kolay yapabilme,10’a kadar zorluk
seviyesinde artisi gosterir. Toplam skor elde edilir”.

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI):Bu indeks, hastaligin

aktivitesini, progresyonunu ve prognozunu tanimlamada kullanilan bir indekstir. Son

iki sorunun ortalamasi alinarak toplam 5 sorudan elde edilen ortalama skor
hesaplanir’.
Kompozit Psériyatik Hastalik _Aktivite indeksi (CPDAI): Psoriyatik artrit klinik

degerlendirmesinde hastalik aktivitesini degerlendiren en énemli indekslerdendir. Bu

indekste hastada bulunan veya bulunmayan baslica 5 parametre degerlendirilmigtir.
Bu parametreler sirasiyla periferik artrit, cilt tutulumu, entezit, daktilit, aksiyal tutulum
olup olmadigidir. Tutulumlarin siddeti 0-3 arasi puanlanmaktadir. Puanlama
yaplilirken daha once hesapladigimiz HAQ, PASI, BASDAI, DLQI gibi élcimlerde

kullanilmaktadir’.
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3.4. ORNEK TOPLANMASI

Arastirma grubunda Karotis intima Media Kalinliklari dlgtimii; Philips marka
HD 11 ultrasonografi cihazinda L/12-3MHz ylksek ¢ézunurlikli genis band prob ile
yapilan boyun ultrasonografisi ile her olguda sag ve sol ana karotid arter
ultrasonografi goruntilerini icerecek sekilde longitudinal planda, proksimal servikal
bdlge alt 1/3 dizeyinde, distalde ise karotid bulbusun 1 cm kaudali dizeyinde
yapiimigtir.  Sisteme gonderilen goruntuler PACS veritabani sisteminde

arsivlenmistir.

Arastirma grubundan en az 8 saatlik aclik slUresi sonrasinda alinan kan
numunesinden, arastirmada belirlenen parametreler icin (bazal GLP-1, fetuin-A,,
hs-CRP, sedimantasyon, aclik glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,
HDL kolesterol) érnek ayrildi. Kan o6rneklerinden soguk santriflij yontemi (3000
devir/dk,10dk) ile serum 6rnekleri ayrildi. Elde edilen serum 6rnekleri -80 derecede

muhafaza edildi.

Arastirma grubunun serum GLP-1 diizeyleri Enzyme-Linked immiinosorbent
Assay (ELISA) yontemi ile olglldi. GLP-1 kiti olarak EMD Millipore Corporation
USA (intra-assay CV<%]1, inter-assay CV<%10 ) kullanildi. Fetuin-A dlgiiminde
Assay Pro (USA, Cat No:EG3501-1) ticari ELISA kiti kullanildi. Arastirmamizda yer
alan aclik kan glukozu, hs-CRP, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL Abbott
Diagnostic orjinal kitleri ile Abbott Architect C16000 otoanalizérinde (lllinois, USA)

spektrofotometrik yontem ile ol¢ildu.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIz

Calismaya dahil edilen olgularin verileri bilgisayar ortaminda Windows
uyumlu SPSS v15.0 paket programina yiklendi. Calismada, elde edilen verilerin
Ozetlenmesi icin tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi. Surekli degigkenlerin
ortalam ve standart sapmalari hesaplandi. Nominal ve ordinal veriler ylzde oran
olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ki-kare testi, sirekli
degiskenlerin karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Tum testler igin gift
yonlu ‘p’ degerinin 0,05'in altinda olmasi anlamli kabul edildi. Degiskenler arasindaki

iliski ise Spearman korelasyon analizi (r degeri) ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 53 psoériatik artritli hasta (37 kadin, 16 erkek) ve 30 saglikli
kontrol (20 kadin, 10 erkek) bulunmaktaydi. Calismaya alinan olgularin demografik

ve Klinik verileri Tablo- 3’ te gosterilmistir.

Tablo- 3. Hasta ve kontrollerin demografik ve Klinik verilerinin karsilastirmasi

Psdriatik artrit Saglikh kontrol p degeri
n=53 n=30
Yas (yil) 48.5 (£10.9) 44.8 (+6.9) <0,001
Cinsiyet, E/K (%) | 16/37 (30/70) 10/20 (33/66) >0,05
Bel c¢evresi (cm) | 97.7 (£11.3) 91.3 (x12.2) 0.015
lort (+SD)
VKIi (kg/m?) /| ort | 27.9 (+4.5) 26.5 (14.2) >0,05
(xSD)
Sigara  kullanimi | 22.6% 40% >0.05
(%)
HT varigr (%) 17 (32) 2 (6) 0.013
Doppler USG de | 0 1(3.3) >0.05
plak varligi (%)
Hastalik suresi (yil) | 8 (+ 8.16) -
lort (£SD)

*VKI: Viicut Kitle indeksi, HT: Hipertansiyon

53 kisiden olusan hasta grubunun yas ortalamasi 48,5 (£10.9), 30 kisiden
olusan kontrol grubunun ise 44,8 (+6.9) idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas
bakimindan istatistiksel anlamh fark saptandi (p<0.001). Hastalarin 16 si erkek
(%30), 37 si kadin (%70), kontrol grubunun 10 u erkek (%33), 20 (%66) si kadindi.

Cinsiyet dagilimi iki grupta birbirine benzerdi.

Hasta grubunda bel ¢evresi ortalamasi 97.7 (x11.3) cm iken bu deger kontrol
grubunda 91.3 (£12.2) cm saptandi (p=0.015). VKi ortalamasi, hasta grubunda 27.9
(x4.5) iken kontrol grubunda 26.5 (+4.2) idi (p=0.109). Hasta grubunda 17 kiside
(%32) HT tanisi mevcutken kontrol grubunda bu sayi 2 (%6) idi (p=0.013). AKA’ya
yapilan Doppler USG’de hasta grubunda aterosklerotik plaga hi¢ rastlanmazken,
kontrol grubunda 1 kigide plak izlendi (p=0.361). Bu plagin alani 24 mm? olarak
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dlglldi. ki grup bel gevresi ve HT varligi ydéniinden karsilagtirildi§inda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu. PsA tanili hastalarin ortalama hastalik streleri 8

yil olarak bulundu. Sigara kullanimi hasta grubunda %22.6, kontrol grubunda ise

%40 idi (p>0.05).

Calismaya alinan olgularin laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi Tablo-

4’te gosterilmistir.

Tablo- 4. Hasta ve kontrollerin laboratuvar verilerinin kargilastirmasi

Psoriatik artrit Saglikli kontrol p degeri
n=53 n=30
HDL-Kolesterol 48.1 (£11.5) 49.6 (£12.4) >0.05
(mg/dl)
LDL-Kolesterol 130.4 (x27.7) 121 (x27.9) 0.024
(mg/dl)
Total  Kolesterol | 204.4 (+35.7) 193.3 (£33.2) >0.05
(mg/dl)
Trigliserid 126.3 (£72.6) 113.2 (+47.1) >0.05
(mg/dl)
ESH (mm/saat) 29.9 (£18.7) 16.6 (x10.4) <0,001
hs-CRP 9.7 (+11.4) 3 (+4.43) >0.05
AKS (mg/dl) 90 (19.6) 92.5 (+10.7) >0.05
Fetuin-A (ng/ml) 111 (£24.5) 133.4 (£31.6) >0.05
GLP-1 (Pm) 19.5 (£13.2) 21.54 (+27.47) >0.05

*HDL.: YUksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diglk Dansiteli Lipoprotein,
GLP: Glukcagon Benzeri Peptit, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi,
AKS: Aclik Kan Sekeri

Hasta grubunda ortalama LDL degeri 130.4 (£27.7) mg/dl iken kontrol
grubunda 121 (¥27.9) mg/dl idi. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0.024). ESH ortalama degeri hasta grubunda 29.9 (+18.7) mm/saat,

kontrol grubunda 16.6 (£10.4) mm/saat bulundu. Yine aradaki fark istatistiksel anlam
tasimaktaydi (p<0.001).
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iki grup arasinda GLP-1, fetuin-A, HDL kolesterol, total kolesterol (TK)
Trigliseride (TG), hs-CRP, Aclik Kan Sekeri (AKS) sonuglarinda istatistiksel anlam
tasiyan fark yoktu (Tablo- 4).

Psoériatik artrit hastalarinin aktivite ve yasam Kkalitesi dlgekleri Tablo-5" te

verilmistir.

Tablo- 5. Psoériatik artrit hastalarinin aktivite ve yasam kalitesi élgekleri

Ortalama +SD

CPDAI 3.58 +2.45
BASDAI 3.80 £2.7
DAS-CRP 2.52+1.13
VAS-global 38.49 +30.51
BASFI 2.49 +2.57
HAQ 0.65 +0.56
PASI 6.14 £9.12
DLQI 4.6 +5.48
ASQoL 7.57 5.5

* CPDAI: Kompozit Psériatik Hastalik Aktivite indeksi, BASDAI: Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, DAS: Hastalik Aktivite Skoru, VAS-global: Global
Viziiel Analog Skala, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, HAQ:
Saglk Degerlendirme Anketi, PASI: Psoériazis Alan Siddeti indeksi, DLQI:
Dermatoloji Yasam Kalite Olgegdi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Olgegi
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Tam olgularin KIMK’lar1 sag, sol ana karotid arter dlgimleri ve iki degerin
ortalamasi alinarak 3 ayri sekilde dl¢timustir. Hasta ve kontrol grubunun tim KIMK

degerleri Tablo- 6’ da verilmigtir.

Tablo- 6. Hasta ve kontrollerin Karotis intima Media Kalinliklari (KIMK)nin

karsilastiriimasi

Psoriatik artrit | Saghkh kontrol | P degeri
n=53 n=30
Ortalama KIMK 0.79 (20.16) 0.70 (£0.067) 0.004
(mm=SD)
Sag KIMK 0.77 (£0.21) 0.87 (£0.97) >0.05
(mm=SD)
Sol KIMK 0.85 (+0.28) 0.70 (x0.85) 0.001
(mmzSD)

Hasta grubunda sag KIMK ortalamasi 0,77 (£0.21) mm, sol KIMK
ortalamasi 0,85 (£0.28) mm, ortalama KIMK ortalamasi ise 0,79 (x0.16) mm olarak
bulundu. Kontrol grubunda sag KIMK oratalamasi 0,87 (£0.97) mm, sol KIMK
ortalamasi 0,70 (£0.28) mm, ortalama KIMK degerinin ortalamasi 0,70 (+0.067) mm
olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun sol ve ortalama KIMK deg@erleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Ancak sag KIMK degerleri

arasindaki fark istatistiksel anlamlilik tagimiyordu (p=0,13)

Calismamizda KIMK ile diger parametreler arasindaki kargilastirmalarda

ortalama KIMK degeri kullaniimigtir.
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Hasta grubu; kontrol grubu ile arasinda yas bakimindan istatistiksel anlamli
fark kalmayacak sekilde tekrar diuzenlendiginde KIMK degerleri arasindaki farkin

anlamhhligini korudugu goéraldi ve Tablo- 7’ de gdsterildi.

Tablo- 7. Yas acisindan fark tasimayan hasta ve kontrol gruplarinda yas ve KIMK

Psoriatik Artrit | Saglikli Kontrol | P degeri
(n=44) (n=30)
Yas (£SD) 45.6 (¥9.4) 44 .87 (+6.9) >0.05
Ortalama KIMK | 0.76 (+0.154) 0.70 (+0.067) 0.033
(mm=SD)
Sag KIMK | 0.73 (x0.13) 0.87 (x0.97) >0.05
(mm=SD)
Sol KIMK | 0.80 (£0.19) 0.70 (£0.08) 0.004
(mmzSD)

Yapilan anket-dlgek sonuglari, fizik muayene ve klinik sorgulama sonrasi
PsA’ll hasta grubu kendi igerisinde eklem tutulumlarina gére aksiyal predominant ve
periferik predominant olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Aksiyal predominant PsA,
PsA ve kontrol

periferik predominant gruplarinin ortalama KIMK degerleri

Tablo- 8 de gdsterilmistir.

Tablo- 8. Aksiyal predominant PsA, periferik predominant PsA ve kontrol gruplarinin
KIMK degerleri

Aksiyal Periferik Saglikl kontrol | P degeri
predominant predominant (n=30)
(n=27) (n=26)
KIMK 0.79 0.80 0.70 0.016
(mm+SD) (£0.15) (x0.18) (£0.68)

*KIMK: Karotis intima Media Kalinligi
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KIMK, aksiyal predominant hastalarda 0.79 (£0.15) mm, periferik
predominant hastalarda 0.80 (+0.18) mm, saglikh kontrollerde ise 0.70 (+0.68) mm
olarak saptandi. Aksiyal ve periferik grubun saglkli kontroller ile kargilagtirmasinda
istatistiksel anlamlilik elde edildi(p=0.016). Anlaml fark hem aksiyal (p=0.009) hem
de periferik predominat (p=0.022) alt gruplarin saghkli kontroller ile
karsilastirmasinda elde edildi. Ancak aksiyal ile periferik predominant alt gruplarin
birbirleriyle karsilastirmasinda aralarindaki fark istatistiksel anlam tasimamaktaydi
(p=0.887).

Hasta ve kontrol gruplarinda KIMK’larin demografik, klinik ve laboratuvar
verileri ile korelasyonu Tablo- 9’ da verilmistir.

Tablo- 9. Hasta ve kontrollerin demografik, klinik ve laboratuvar verileri ile KIMK
korelasyonu

Psoriatik artrik Saglikli kontroller

r degeri (p) r degeri (p)
Yas (yil+SD) 0.6 (<0.001) 0.7 (<0.001)
Bel gevresi(cm) 0.1 (0.015) 0.1 (0.855)
VKi(kg/m?) 0.1 (0.109) 0.1 (0.529)
HDL-Kolesterol (mg/dl) 0.0 (0.544) 0.2 (0.375)
LDL-Kolesterol (mg/dl) 0.2(0.024) 0.4 (0.019)
Total-Kolesterol (mg/dl) 0.2 (0.165) 0.5 (0.013)
Trigliserid (mg/dI) 0.1 (0.622) 0.1 (0.588)
HT varligi 0.5 (<0.001) 0.4 (0.038)
ESH (mm/saat) 0.2(0.003) 0.4 (<0.001)
AKS (mg/dl) 0.2(0.057) 0.1 (0.589)
Fetuin-A (ng/ml) 0.1 (0.503) 0.0 (0.875)
GLP (Pm) -0.1 (0.318) 0.0 (0.880)

*spearman ro analizi ile degerlendirilmistir

Her iki grupta yas, LDL, HT varligi ve ESH ile KIMK arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon saptanmistir. Hasta grubundan farkli olarak kontrol grubunda

KIMK ile TK arasinda da anlamli korelasyon bulundu. Her iki grupta bel gevresi, VKI,
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HDL kolesterol, TK, TG, fetuin-A, GLP-1 ve AKS verileri ile KIMK arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun hastalik aktivite, yasam Kkalitesi Olcekleri ve
hastalik suresi ile KIMK’In korelasyonu Tablo- 10’ da gosterilmistir. KIMK ile hastalik
aktivite ve yasam Olcekleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ancak hastalik

suresi ile KIMK arasinda anlamli korelasyon elde edildi.

Tablo- 10. PsA hastalarinda hastalik aktivite, yasam kalitesi dl¢ekleri ve hastalik

suresi ile KIMK'In korelasyonu

Psoriatik artrit

r degeri (p)
BASDAI -0.2 (0.197)
BASFI 0.0 (0.949)
DAS-CRP -0.1 (0.507)
Vas global -0.1 (0.699)
HAQ 0.0 (0.892)
PASI -0.1 (0.313)
CPDAI -0.1 (0.126)
DLQI -0.2 (0.165)
ASQoL -0.2 (0.295)
Hastalik siresi (yil) 0.3 (0.032)
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Hastalarin aldiklari tedaviler ve KIMK arasindaki iliski Tablo -11" de

gOsterilmistir.

Tablo- 11. Hastalarin aldiklari tedaviler ile KIMK degerleri

Ortalama KIMK(mm) | P degeri
(xSD)
NSAII Kullanan (n=52) | 0.80 (x0.16) 0.169
Kullanmayan 0.62
(n=1)
Steroid Kullanan (n=11) | 0.72 (+0.08) 0.136
Kullanmayan 0.81 (£0.17)
(n=42)
DMARD Kullanan (n=33) | 0.77 (x0.15) 0.321
tekli (n=33)
Kullanmayan 0.82 (x0.18)
(n=20)
DMARD Kullanan (n=11) | 0.87 (x0.21) 0.075
¢oklu
(n=11)
Kullanmayan 0.77 (£0.14)
(n=42)
Biolojik Kullanan (n=3) 0.79 (£0.05) 0.702
(n=3)
Kullanmayan 0.79 (£0.17)
(n=50)

Hastalar aldiklari tedaviler yonunden sorgulandiginda; Nonsteroid
Antiinflamatuvar ilag (NSAIi) kullanan 52 (%98), steroid kullanan 11 (%20,8), tek
DMARD (Hastallk Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar) alan 33 (%62), coklu
DMARD alan 11 (%20,8), DMARD ve Biolojik ajan alan 3 (%5,7) hasta oldugu tespit
edildi. Hastalarin aldiklar tedaviler gruplandirilip s6z konusu gruplardaki ilaci alan

ve almayanlarin KIMK degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi(Tablo- 11).
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5. TARTISMA

Bu calismanin sonuglari, PsA’ll hastalarda, Kardiyovaskiler morbiditenin
gOstergesi olarak arastiriimis olan KIMK’da artis oldugunu goéstermistir. KIMK ile
ESH arasinda saptanan pozitif korelasyon, PsA’da kronik inflamasyonun KVH’ a
yatkinlikta rol oynadigi diisiincesini desteklemistir’. Ancak inflamasyonla iligkili
molekulller oldugu dusunulen GLP-1 ve fetuin-A dizeylerinin PsA’li hastalarda
saglkh kontrollerden farkli olmadigi saptanmis ve bu molekiller ile KIMK arasinda

herhangi bir iligki gosterilememistir.

PsA'da KVH, DM ve metabolik sendrom sikhdinda artis oldugu
bilinmektedir*®. KVRF bulunmayan PsA tanili hastalarda subklinik ateroskleroz
gostergesi olan KIMK' ta artis oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir’.
Calismamizda DM bir dislama kriteri olarak secilmis ve PsA’li hastalarla saglikli
kontrollerin cinsiyet ve VKi'leri eslestirilmistir. Calisma grubunun yas ortalamasinin
saglkh kontrollere gére daha fazla olmasi nedeniyle, yas agisindan kontrol grubu ile
eslestiriimis PsA grubundaki KIMK, saglikli kontrollerle karsilastiriimis ve yine de
PsA grubunda daha yuksek degerler elde edilmistir.

PsA’li grupta ESH'nin daha ylksek olmasi beklenen bir bulguydu. Hasta
grubunda bel cevresi ve serum LDL kolesterol degerlerinin de saglikli kontrollere
gore daha yuksek olmasi kronik inflamasyonla iligskilendirildi. Ve bunlarla birlikte
sigara kullanim oraninin(énceden kullanip birakmis olanlar dahil edildiginde) daha

yuksek olmasinin da KIMK artisi Gizerinde etkisi olabilecegi digtnulda.

Eder ve ark. tarafindan 2013 yilinda 125 PsA, 114 psdriazis tanili hasta ile
yapilmis calismada herhangi bir digslama kriteri tanimlanmamis. Tim olgularin KIMK
ve TPA Odlgumleri yapilmis ve ateroskleroz iligkili risk faktérlerinin en dnemlileri
olarak ESH, PASI skoru ve hastalik suresi belirlenmistir. Ancak PsA grubunda TPA
ve KIMK degerleri psériazis grubundan ylksek olmasina karsin aradaki farkin
istatistiksel anlam tagimadig: tespit edilmis’®. Eder ve ark. nin ¢alismasina saglikli
kontrol alinmamis olmasi, PsA tanili hastalarin, psoriazis gibi ateroskleroz icin
bagimsiz risk faktérii oldugu®’ diisinilen bir hastalik tanisi almig grup ile
karsilastiriimasi istatistiksel anlam elde edilmesini zorlastirmig  olabilir.
Galismamizda da Eder ve ark.’nin yapmis oldugu calisma ile benzer sekilde
aterosklerotik plak varligi ve TPA bakimindan anlamli fark elde edilmemesinin

nedeninin; tek dlgim yapilmig olmasi ve PsA hastalarinin etkin tedavi edilmesi
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olabilecegi dugunuldl. Tum olgularda risk faktorlerinin ve aile dykulerinin tam elde
edilememis olma ihtimali ve fizik aktivitenin sorgulanmamis olmasi anlamsiz sonug¢
elde edilmesinin nedeni olabilir. Gonzalez ve ark. nin 2007'de 59 PsA ve 59 saglikli
kontrol ile yaptigi calismada sag AKA'den TPA ve KIMK &lgimi yapilmis”.
Calismada dislama kriteri olarak klasik KVRF ve kardiyovaskller olay ya da
serebrovaskuler olay 6ykusu varligi belirlenmis. Calismamiz ile benzer sekilde iki
grup arasinda TPA bakimindan anlamli fark yokken, KIMK degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Her iki calismada da KIMK; yas, LDL ve
hastalik suresi ile korelasyon gostermekteydi. Calismalara hiperlipidemisi olan vaka
alinmamis olmasina karsin LDL ile KIMK arasinda anlaml korelasyon bulunmasi
akla kronik inflamatuvar hastaliklarda LDL Ust siniri igin yeni bir deger belirlenmesi

gerekliligini getirmektedir.

Calismamizda GLP-1 ile KIMK iligkisini inceledik ancak anlamli korelasyon
elde edemedik. Bunun nedeni olarak hasta sayisinin azhigi, GLP-1 ylksekliginin
daha cok tokluk doneminde ortaya ¢ikmasi ancak kan orneklerinin acglikta alinmis
olmasi ve tek o6lgcim yapiimis olmasi disunildd. Kronik inflamasyonun uzun
donemdeki kimulatif etki ile olusturdugu KIMK'daki artisa karsilik GLP-1'de kisa
vadede olabilen hizli degisimler iki deder arasinda korelasyon elde edilmesini

zorlastirmis olabilir.

PsA tanilh hasta grubunda KIMK ile fetuin-A arasindaki iligkiyi inceleyen
benzer calisma bulunmamaktadir. Ancak Fetuin-A ile inflamatuvar ve aterosklerotik
surecler arasindaki iliskiyi ortaya koyan bircok calisma yapilmistir.Kronik
inflamatuvar bir hastalik olan PsA’da da fetuin-A ile KIMK arasinda iliski kurmayi
hedefledigimiz g¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinin fetuin-A duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark elde edilemedi ve KIMK ile aralarinda
korelasyon izlenmedi. Bunun nedeni olarak ¢aligmaya alinan vaka sayisinin azhgi,

tek dlgim yapilmig olmasi dusunulda.

Calismamizda KIMK ile BASFI, BASDAI, DAS-CRP, VAS-global, HAQ,
PASI, CPDAI, DLQI ve ASQoL'’den olusan hastalik aktivite ve saglik yagsam olgekleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bunun nedeni ile degerlendirme
yonteminin subjektivitesi, hastaligin etkin tedavisi olabilecegi dusunuldd. Tam LS.
Ve ark.’nin 2008 yilinda 82 PsA tanili hasta ve 82 saglikli kontrol olgusu ile yaptigi
calismada hastalarin DAS-28, BASFI, BASDAI ve PASI skorlarina bakilmis. iki grup

arasinda KIMK ve TPA degerleri yoninden anlamh fark bulunmasina karsin bu
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degerleri hastalik aktivitesi ve yasam Kkalitesi Olgekleri ile aralarinda anlamli
korelasyon elde edilmemis. Eder L. Ve ark.’nin PsA ve psdriazis tanili hastalar ile
yaptigi calismada yalnizca PASI degerleri ele alinmis. Hem PsA hem de psoériazis
grubunda PASI skorlan ile KIMK ve TPA arasinda anlamh korelasyon elde
edilmemis. Anlamli sonuca ulasmadaki guc¢liglin nedeninin psoriazisin topikal
tedavisine olasi uyumsuzluk, topikal tedavinin sistemik inflamasyon Uzerine etkisinin

net olmamasi olabilecedi disiniimustar.

Hastalik suresinin artmasi ile KIMK dederleri arasinda ¢alismamizda anlamli
korelasyon tespit edilmis olmasi, kronik inflamasyonun ateroskleroz igin bagimsiz bir
risk faktdérii oldugunun kaniti olarak kabul edilebilir’®. Eder L. Ve ark.’nin 2013
yilinda yaptigi ¢alismada ateroskleroz ile en iligkili risk faktdrlerinden ilki hastalik

siiresi, ikincisi ise inflamasyon diizeyi (ESH, PASI) olarak saptanmisg®.

Hastalarin herbir tedavi ajanini alip almiyor olmalarina gore gruplandirilarak
yapilan KIMK ile iligkilendirmesinde anlamli sonug¢ elde edilemedi. Bunun nedeninin
gruplandirmada s6z konusu ilaci almayan hasta grubunun diger ajan ya da ajanlar
ile tedavi ediliyor olabilecegi, hastalarin s6z konusu ila¢ ile tedavisindeki olasi
uyumsuzlugu, c¢alismadaki hasta sayisinin azligi ve araya giren kortikoterapiler
olabilecegi dusunuldid. Tam LS ve ark.’nin 2011 de yaptiklari ¢alismada 12 haftalik
anti-TNF kullanimi ile aterosklerotik sirecin yavaslatilabildigi, uzun dénem kullanim
ile KIMK degerlerinde gerileme saglanabildigi tespit edilmistir’®. Yine 2011’'de Di
Minno ve ark. tarafindan yapiimis bir calismaya 120’si anti TNF-a, 104’4 DMARD
kullanmakta olan toplam 224 hasta ve 305 yas, cins ve vaskiler risk faktoru
acgisindan benzer, romatizmal hastaligi olmayan kontrol grubu alinmig. Anti-TNF
tedavi alan grupta DMARD ile tedavi edilenler ile kiyaslandiginda daha dusik KIMK
ve daha az sayida aterosklerotik plak saptanmis’. Ancak 2014’te yayinlanan
Romando ve ark. tarafindan 4 farkli merkezde yapilan galismada anti-TNF ajan ile
tedavi edilen 32 hasta 2 yil siure ile izlenmis. Hastalik aktivitesi, inflamasyon
belirtecleri, LDL ve TG dususune ragmen ortalama ve en yuksek KIMK degerlerinde
artis oldugu tespit edilmis. Bu sonuglar dolagsimdaki TNF-a’ nin paradoksal

antiinflamatuvar etkinliginin olabilecegini diistindiirmiistiir®.

Yine KIMK yaninda benzer deger tagiyan olgum ve tetkiklerinde yapiimasi ile
aterosklerozun daha duyarl gekilde saptanmasi saglanabilir. Boylece hastalik
aktivite, yasam Kkalitesi oOlgekleri, tedavi ajanlar ile ateroskleroz arasinda anlamh

iliskiler elde edilme sansi dogabilir.
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Psoriatik artritte artmis erken ateroskleroz varhigi géz 6ninde ancak hala
mekanizmasi netlestirilememis bir gergekliktir. Calismamizda elde olunan sonuglar
da PsA’da subklinik aterosklerozu destekler niteliktedir. Diger kronik inflamatuvar
hastaliklarda ateroskleroz ile GLP-1 ve fetuin-A iligkisi gosterilmisken, benzer
sonuglari PsA tanili hastalarda da elde etmeyi hedefledigimiz ¢alismamizda bu
iliskiyi tespit edemedik. Gelecekte daha biylk hasta sayilarina ulasan ¢alismalar ile
hizlanmis bu mekanizmanin ve GLP-1 ve fetuin-A ile olasi iligkinin netlik kazanmasi,
bu sayede hastalari aterosklerozdan koruyucu tedavi yontemleri, sire ve dozlarinin
belirlenmesi hedeflenmelidir. Bunun icin daha genis kapsamli ve daha fazla vaka

sayisina ulasilabilen ¢alismalara ihtiyag vardir.
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