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1. KISALTMALAR DiZiNi
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GIS Gastrointestinal Sistem
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HbA1C Hemoglobin A1C

HDL High Density Lipoprotein
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HLA Human Leukocyte Antigen
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Statistical Package for the Social Sciences
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3. GIRIS VE AMAC

Psoriazis diinya niifusunun %1°lik kismini etkileyen, klinik olarak glimiisi
mika benzeri skuamla kapli, eritemli, diizgiin sinirli papiiller ve yuvarlak plaklarla
karakterize kronik inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Psoriatik artrit (PsA)
karakteristik olarak psoriazisli hastalarda ortaya ¢ikan, spondiloartropati grubunda
yer alan inflamatuar artrite verilen isimdir. (2). Romatoid artrit (RA) ise nedeni
bilinmeyen, kronik, ¢ok sayida sistemi ilgilendiren, ¢evre eklemleri simetrik tutan

inat¢1 inflamatuar bir sinovit tablosudur (1).

Literatlirde yapilan arastirmalarda metabolik sendrom-psoriazis-psoriatik
artrit birlikteligine deginen ¢alismalar bulunmaktadir. 2010 yilinda Celik ve ark.’lar
tarafindan yapilan ¢alismada 100 psoriazis vulgarisli hasta 100 saglikli kontrol grubu
ile karsilastirilarak ATP3 metabolik sendrom kriterleri kullanilarak metabolik
sendrom birlikteligi arastirilmistir. Sonug olarak psoriazis ve saglikli kontrol grubu
arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan fark bulunmamis; ancak psoriazisli
hasta grubunun ortalama trigliserid diizeyi kontrol grubuna oranla daha yiiksek ve
HDL kolesterol diizeyi ise daha diisiik bulunmustur (3). 2014 yilinda yapilan bir
calismada 50 psoriazis ve 50 saglikli kontrol grubunda metabolik sendrom sikligi
karsilastirilmis olup psoriatik olgularin %62’sinde metabolik sendrom saptanmus;
saglikli kontrol grubunda ise bu oran %24 olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (4). Malkic Salihbegovic ve ark.’larinin 70 psoriazis hastasinda
yaptiklar1 bir ¢aligmada da ciddi psoriazis hastalar1 ile metabolik sendrom siklig

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (5).

Son zamanlarda metabolik sendromun kronik, diisiik dereceli inflamasyonla
iligkili oldugu saptanmis olup biz de bu calismada psoriazis ve PsA olgularinda
metabolik sendrom sikligini RA hastalariyla kiyaslayarak metabolik sendrom
sikligimin artmis oldugu hipotezini desteklemek ve metabolik sendrom kriterlerini

olusturan parametreler ile ilgili degisken verilere katkida bulunmay1 amacladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. Psoriazis

4.1.1. Tanim

Psoriazis; sik goriilen, kronik, remisyon ve relapslarla seyreden genetik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin etiyolojide rol oynadig: diisiiniilen inflamatuvar

bir cilt hastaligidir (6).

4.1.2. Tarihgesi

Psoriazis hakkindaki ilk bilgiler antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Psoriazisin
tammlandig1 ilk yazili belgeler Hipokrates’e ait (M.O. 460-377) olup eserinde
"psora™ ve "lepra" terimlerini kullanmistir. Yunancada "psora" terimi kasintili ve
skuamli deri hastaliklari igin kullanilmaktadir (7). Ferdinand von Hebra (1816-1880),
1841'de hastalig1 ayrintilariyla tanimlamis ve bu hastaliga "psoriasis" adini vermistir

(8,9).

4.1.3. Epidemiyoloji

Psoriazisin sikligr ¢esitli {ilkelerde ve irklarda 9%0,5-4,6 oranlarinda
degismektedir (8).

Diinyanin her yerinde ve her irkta goriilebilen hastaligin sikligi etnik,
cografik ve ¢evresel faktorlere bagh olarak degiskenlik gostermektedir (6). Avrupa,
Kuzey Amerika ve Avustralya'da yapilan ¢alismalar beyaz irkin diger irklara gore
daha ¢ok etkilendigini gostermektedir (8). Psoriazis, kuzey Amerika ve bati
Avrupa’da sik goriilmekte olup Japonlar ve Cinliler gibi sar1 irkta, Latin
Amerikalilarda, Kizilderililerde, Eskimolarda ve zencilerde ise daha az
goriilmektedir (10).



En yiiksek prevalans Norveg’tedir. Hastaligin prevalans: Ingiltere’de %1,5-
1,6, Amerika Birlesik Devletleri’nde %0,5-2,5 ve Cin’de %0,2’dir. Kundakg¢1 ve
ark.’lar1 Turkiye’de yaptiklari bir calismada, psoriazis sikligini %1,3 olarak
belirlemislerdir (11).

Hastalik en sik {igiincii dekat olmak tizere herhangi bir yasta baglayabilir (11).
Fernandiz ve ark.’lar1 (12), ispanyol populasyonunda yaptiklar1 ¢alismada, erkek ve
kadin dagiliminin esit, etkilenen hasta yasinin ise 20-50 oldugunu bildirmislerdir.
Ancak Kundakgi ve ark.nin yaptigi caligmada, psoriazisin kadinlarda 1,5 kat daha sik
oldugu bildirilmistir. Kadinlarda hastalik daha erken yasta baglama egilimdedir (11).

4.1.4. Etiyoloji ve Tetikleyici Faktorler

41.4.1. Genetik Yatkinhk

Yasam boyu psoriazis olma riski, anne veya babada hastalik varliginda %14,
her ikisi de etkilenmisse %41, bir kardes etkilenmisse %6 olarak bulunmustur. ikizler
tizerinde yapilan ¢alismalarda psoriazis goriilme orani tek yumurta ikizlerinde %64,
¢ift yumurta ikizlerinde ise %15 olarak bulunmustur (6). Genetik calismalarda
psoriazis i¢in bazi 6zgiin lokiisler tanimlanmistir. 6p21 kromozomu tiizerinde major
histokompatibilite kompleksi (MHC) ig¢indeki psoriazise yatkin (PSORSI) gen

kiimesi, psoriazisin ana genetik kaynagi olarak distiniilmektedir (13,14).

Psoriazis ile insan lokosit antijen (HLA) tipleri arasindaki iliski de genetik
yatkinlig1 desteklemektedir. Erken baslangi¢h psoriazis tipinde (40 yasindan once)
HLA-Cw6, -B57 ve -DR7 genel populasyondan daha sik saptanmis olup ailesel
kalitim s6z konusudur (15). HLA-B17 siddetli fenotip ile iliskilidir (16). Geg
baslangich tipte ise (40 yasin iizerinde baslar), HLA birlikteligi zayiftir. En sik
birliktelik HLA-Cw2 ile bildirilmistir (17).

Epidermal hiicre farklilasmasinda 6nemli olan zar proteinlerini kodlayan
1921 kromozom {izerindeki “Late Cornified Envelope” (LCE) gen kiimesi psoriazis

icin kabul edilen gen kiimesidir (18).



41.4.2. Fiziksel Travma

Travma psoriazisde en onemli tetikleyici faktorlerden biridir (8). Travma
sonucu psoriatik hastalarin saglam derilerinde lezyonlarin ortaya ¢ikmasi Kobner
fenomeni olarak tanimlanmistir (19). Cok degisik tipte hasarlar psoriazisde Kobner
cevabina sebep olabilse de en i1yi tanimlananlar ¢izikler, 1sirik, yanik, enjeksiyon
yerleri, glines yanigi, tatuaj ve as1 yerleridir. Kdbner fenomeni (izomorfik cevap
olarak da bilinir) genellikle travmadan 7-14 giin sonra ortaya c¢ikar ve cilt

lezyonlarinin alevlenmesine neden olabilir (20).

4.1.4.3. Enfeksiyonlar

Guttat psoriazis, A grubu p-hemolitik streptokok enfeksiyonu ile
alevlenebilmektedir (21). Insan immun yetmezlik tip 1 viriisu (Human
immunodeficiency virus I; HIV-I) psoriazisde ciddi alevienmelere sebep olabilir.
HIV pozitif kisilerde psoriazis insidansi artmis olup HIV iligkili psoriazis standart
tedavilere daha direnglidir (22).

4.1.4.4. Stres

Uzun siireli agir stres durumlarn da psoriaziste sik rastlanan tetikleyici
faktorlerdendir. Stresin, substans P ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi
noropeptitler araciligi ile keratinositleri uyararak etkili oldugu bildirilmistir (23).

Alkol ve sigara da hastalig1 alevlendirebilir (24).

4.145. Mlaclar

Psoriazisin alevlenmesine en sik sebep olan ilaglar beta-blokerler, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, antimalaryal ajanlar ve anjiotensin konverting enzim
inhibitorleridir. Daha nadir olarak Kklonidin, olanzapin, amiodaron, digoksin,
doksisiklin, gemfibrozil, simetidin, imiquimod, o ve [ interferon, penisilin,

amoksisilin ve ampisilin gibi ilaglar da psoriazisin tetiklenmesine sebep olabilir (22).



Sistemik kortikosteroid tedavisi almakta olan psoriatik hastalarda tedavinin kesilmesi

de psoriazis lezyonlarinin alevlenmesine yol agabilir (8).

4.1.4.6. iklim

Ultraviyole 1sinlari, orta ve ciddi psoriazisde kullanilabilen bir tedavi
yontemidir. Ekvatora yakin lilkelerde psoriazisin daha az siklikta olmasi, dogal
ultraviyolenin psoriazis iizerindeki pozitif etkisini gosterse de hastalarin kii¢iik bir
kisminda siddetli giines 1s181na maruz kalmak tetikleyici rol oynayabilmektedir. Bu

hastalarda yaz aylarinda lezyonlarda alevlenmeler goriilebilir (25).

41.4.7. Endokrin Faktorler

Hipokalseminin generalize pistiiler psoriazisi tetikledigi bilinmektedir.
Vitamin D3 analoglar1 psoriazisi diizeltebilmesine ragmen, anormal vitamin D3
seviyeleri hastalig1 kotiilestirebilir. Gebelikte generalize piistiiler psoriazis geligebilir
(26). Genel olarak psoriazis seyrinde gebelik donemince diizelme, sonrasinda ise

kotiilesme oluyor denebilir (27).

4.1.5. Patogenez

Psoriazis patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte, 6zellikle T lenfosit
aktivasyonu ve Kkeratinosit hiperproliferasyonu iizerinde durulmaktadir. Bu
hiperproliferatif ~durum normal epidermisle karsilastirildiginda  asagidaki

degisikliklerle karakterizedir:

e Artmis epidermal hiicre sayisi
e Hiicrelerde artmig DNA sentezi
e Keratinositlerde kisalmis hiicre siklus siiresi

e Epidermal degisim siiresinin kisalmasi

Psoriatik deride hiicre siklusunda G1 faz oldukga kisalmakta ve normal deride
istirahat halindeki GO ve G2 fazlarindaki hiicreler de mitoz olayina katilmaktadirlar.

Bir¢ok bulgu psoriazisin immiinolojik bir hastalik oldugunu desteklemektedir (28).



Patogenezde en ¢ok lizerinde durulan mekanizma immiin sistemde T hiicrelerinin
aktivasyonudur. T hiicrelerinin patogenezindeki onemini destekleyen bulgular soyle

Ozetlenebilir:

s Kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk
goriilen degisiklik T hiicrelerinin deriye gociidiir.

% Interferon (IFN)-y intradermal olarak enjekte edildigi bolgede lezyon
olusumuna yol acar.

% Spesifik T hiicre siipresorleri psoriazis tedavisinde etkilidir.

¢ Psoriazis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlar1t keratinosit
proliferasyonunu indiikler.

¢ Psoriazisli bir vericiden alinan kemik iligi, alicida psoriazis lezyonlarinin
olusumuna neden olmaktadir.

% Immiin yetmezlikli fareye, T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda

psoriatik deri lezyonlarinin gelistigi gorilmistiir (29, 30, 31).

Birka¢ ¢alismada vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) artisinin
psoriazis patogenezinde erken ve 6nemli bir basamak oldugu gosterilmistir. VEGF,
anjiogenezisi direkt olarak; endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve endotel

hiicrelerinin permeabilitesini indirekt olarak artirir (32).

4.1.6. Histopatoloji

Psoriazisde dermatopatolojik inceleme disinda taniya gotiirecek rutine girmis
bir laboratuvar yontemi bulunmamaktadir. Erken psoriazis lezyonlarinda ilk
degisiklik iist dermiste yiizeyel perivaskiiler 16kosit infiltrasyonu ile dermal
papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve 6dem gelisimidir. Papiller dilatasyon
konjesyon ve ddem ilk 24 saatte tespit edilebilir. Dermal papilla ucunda bulunan
nétrofillerin epidermise ilerleyerek parakeratotik bolgelerde toplanmalartyla "Munro
mikroabseleri" olusur. Parakeratotik tabakanin hemen altinda bulunan epidermal
hiicreler stratum spinozumun iist yarisinda toplanan nétrofillerle karisik bir sekilde
sponjiyoform bir piistiil olusturur; bu sponjiyotik piistiil i¢ginde nétrofillerin birikimi

"Kogoj’un sponjiyoform piistiili" olarak adlandirilir. Bu iki bulgu, psoriazis i¢in



patognomoniktir (6, 10, 33).

4.1.7. Klinik ozellikler

Psoriazis, klinik olarak piistiiler ve non-piistiiler psoriazis olmak tizere iki

grupta sinflandirilabilir (Tablo 1) (26).

Tablo 1. Psoriazis Simiflamasi (26)

Pustliler Psoriazis Non-Piistiiler Psoriazis
Generalize Pustliler Psoriazis Psoriazis Vulgaris
Lokalize PUstliler Psoriazis Guttat Psoriazis

Psoriatik Artrit

Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisli hastalarin yaklasik %90°1 plak psoriazisli (Psoriazis vulgaris)
hastalardir (34).

Plak Psoriazis: Tim yas gruplar i¢inde en yaygin goriilen klinik form
psoriazis vulgaristir. Klinik olarak keskin sinirl1, {izeri sedefi renkte skuamlarla kapl
eritemli plaklar seklinde izlenir. Lezyonlar simetrik olarak kafa, dirsek ekstansor

yiiz, diz, sirt, gobek ve sakral bolgede goriiliir (34, 35, 36).

Guttat Psoriazis: Ozellikle ocuklarda sik goriilen bir psoriazis tipidir. Akut
baslangi¢li, ¢ok sayida kiigiik, eritematdz, yagmur damlasi seklinde kirmizi-pembe
renkli papiiller seklindedir. Siklikla HLA-CW6 ile birliktelik bildirilmistir. Faringeal
streptokok enfeksiyonu guttat psoriazisi tetikleyen en 6nemli etkendir. Psoriazisin bu

tipinde uzun yillar iginde spontan diizelme izlenebilmektedir (8, 26).

Eritrodermik Psoriazis: Eritemin en baskin 6zellik olarak gozlendigi
psoriazis tipidir. Viicudun %80 ve daha fazlasini tutan yaygin formdur. Bastan ayaga
kadar yaygin eritem ve pullanma ile karakterizedir. Irritan topikal tedavilere yanit

olarak generalize Kobner cevabi seklinde de ortaya ¢ikabilir (37).



Palmoplantar Psoriazis: Palmoplantar psoriazis ise el i¢i ve ayak tabaninda
kirmizi, simetrik, keskin kenarli, {izerleri yapisik sar1 renkli skuamlarla kaph
lezyonlarla karakterizedir (38). Siklikla el ve ayaklarda fissiirler olusturur ve buna
agr1 eslik eder. Palmoplantar psoriazisde eritem baskin degildir; daha ¢ok skuam
hakimdir (7,8).

Tirnak Psoriazisi: Tirnak tutulumu hastalarin %10-70’inde bildirilmistir. El
tirnaklart ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenmektedir. Psoriazisteki tirnak
degisiklikleri tirnak matriks tutulumu (pitting, 16konisi, lanulada kirmizi lekeler ve
tirnak plagi ¢ukurlagsmasi) ve tirnak yatagi tutulumu (onikoliz, yag damlalar1 veya

salamon lekeleri, splinter hemoraji ve hiperkeratoz) bulgularini icermektedir (34).

Piistiiler Psoriazis: Yasami tehdit edebilecek komplikasyonlar1 olabilen
steril piistiillerle seyreden psoriazisin siddetli bir formudur. Yaygin halsizlik, ates,
diare, lokositoz ve hipokalsemi goriilebilir. Hepatik anormalliklerle beraberligi
gosterilmistir. Gebelik, enfeksiyonlar, oral glukokortikoidler piistiiler psoriazis i¢in

tetikleyici olabilir. Generalize ve lokalize olmak {izere iki klinik tipi vardir (26).

4.1.8. Tam

Psoriaziste tan1 detayli anamnez, klinik muayene, hastaliga 6zgii fenomenler
ve nadiren diger tanilar1 ekarte etmek i¢in bagvurulan histopatolojik inceleme ile
konur. Nonspesifik olarak C-reaktif protein (CRP), makroglobiilin, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), hastaligin aktivitesine, yayginligina ve artrit varligina
bagli olarak artmaktadir. Lezyonlarda minimal kasinti olmasi veya hi¢ kasinti
olmamasi ve aile Oykiisiiniin pozitif olmasit psoriazis tanisini destekleyici
ozelliklerdir. Intergluteal eritem, diffiiz sa¢h deri tutulumu ve travma alanlarinda
lezyonlarin gelismesi (Kobner fenomeni) psoriazis igin karakteristiktir. Klinik

muayene ile tant konulamadiginda 4mm punch biyopsi yapilmasi dnerilmektedir (7).

4.1.9. Prognoz

Psoriazisin seyri olduk¢a degiskendir ve hastaligin baslangi¢ yasi, lezyonlarin



lokalizasyonu, psoriazisin klinik tipi, hastanin tedaviye uyumu prognoz agisindan
onemlidir (35). Erken baslangicli ve aile Oykiisii olan olgular tedaviye daha

direnglidir. Jeneralize piistiiler psoriazis ve eritrodermik psoriaziste prognoz kotidiir
(7).

Psoriazise bir¢ok sistemik hastalik eslik edebilmektedir. Genel popiilasyonda
psoriazis siklig1 yaklasik %2-3 iken, Crohn hastalig1 olanlarda psoriazis sikligr %9
olarak bildirilmistir (39). Psoriazis hastalarinda artmis plazma homosistein ve lipit
konsantrasyonlarinin aterotrombotik komplikasyon gelisiminde 6nemli rolii oldugu
savunulmustur (40). Israil’den yapilan genis serili bir ¢alismada ise, psoriazisde

diabetes mellitus ve ateroskleroz sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (41).

4.1.10. Klinik Skorlama

Psoriazis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriazis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dért viicut bolgesindeki (bas
[b], govde [g], Uist ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. Eritem (E), indiirasyon (I)
ve deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2,

belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir (42).

4.1.11. Tedavi

Psoriazis tedavisinde ana hedef hastayr uzun siire remisyonda tutmak,
relapslart Onlemek ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmek olmalidir. Hafif
olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve siddetli olgularda, psoriatik artritte,

eritrodermik ve pistiiler psoriazisli olgularda sistemik tedaviler tercih edilir (43).

Topikal kortikosteroidler en sik kullanilan tedaviler olup etkilerini
antiproliferatif, antiinflamatuvar ve immiinsiipresif 6zellikleri ile gosterirler. (44,45).
Topikal kortikosteroidler ile salisilik asit kombine halde kullanilabilmektedir (46).

Vitamin D analoglari, kortikosteroidlerden sonra en sik kullanilan ajanlar

konumuna gelmistir. Toplam deri yilizeyinin %40'imdan daha azinin tutuldugu



olgularda kullanilir. (44).

Antralin, antipsoriatik-antimitotik etkili bir ajan olup irritasyon ve boyanma
yaptig1 i¢in kullanimi oldukca azalmistir. Katranin antiproliferatif ve antipruritik

etkileri vardir, giiniimiizde kullanimi olduk¢a azalmistir (47,48).

Orta veya siddetli psoriazis olgularinda ise, sistemik ila¢ tedavisi veya
fototerapi tercih edilir. En sik kullanilan tedaviler metotreksat, asitretin, PUVA ve

siklosporin tedavileridir (49).

4.2. Psoriatik Artrit

4.2.1. Tanmmi

Psoriatik artrit (PsA), siklikla 6nemli fonksiyonel yetersizlik ve bozulmus
yasam Kkalitesine yol agan, psoriazis ile iliskili inflamatuvar bir artrittir. Romatoid
faktor (RF) acisindan genellikle seronegatiftir. PsA, ortak HLA iliskileri,
karakteristik ortak klinik 6zellikleri ile seronegatif spondiloartropati ailesinin bir

tyesidir (50).

4.2.2. Tarihgesi

Psoriazis ile artrit arasindaki iligki ilk kez 1818 yilinda Alibert tarafindan
tamimlanmustir. “Psoriasis arthritique” olarak ise 1860 yilinda Bazin tarafindan
kullanilmistir.  1888'de  Bourdillon, psoriazis ve artrit Dbirlikteliginde distal
interfalangeal (DIF) eklemlerin karakteristik tutulumunu vurgulamis, RF’nin tespit
edilmesi ile beraber RF ve RA arasindaki iliski tanimlanmis ve RA igin ayr1 tani

kriterlerinin belirlenmesi ile PsA tizerinde durulmaya baslanmistir (51).

1959 yilinda Wright, DIF eklem tutulumu, sakroiliit ve artritis mutilans gibi
PsA'nin oOzelliklerine dikkat ¢ekerek PsA teriminin kullanimini dnermistir. 1964
yilinda Amerikan Romatizma Birligi Wright'in katkilarin1 temel alarak PsA'y1 diger
romatizmal hastaliklardan ayr1 bir antite olarak tanimlamistir. Daha sonralari ise

Moll ve Wright seronegatif spondiloartropatiler kavrami iizerinde durmusg ve PsA'nin

10



bu grup hastaliklar i¢erisinde incelenmesi gerektigini vurgulamistir (50).

4.2.3. Epidemiyolojisi

PsA’nin tam olarak prevalansi bilinmese de Amerikan toplumunda tahmini
prevalanst %0,3-1 arasindadir. PSA’nin 1rksal bir afinitesinin varlig1r saptanmasa da
beyaz irkta siyahlara gore daha sik goriilmektedir. Heredite, psoriazis ve PsA'da
predispozan bir faktordiir. PsA'li hastalarin birinci derece akrabalarinda %20

oraninda psoriazis , %5 oraninda ise PsA tespit edilmistir (52).

Shbeeb ve ark. PsA’nin yillik insidansini 3,6/100.000 olarak bulmustur (53).
PsA %70 oraninda psoriazisden sonra ortaya ¢ikar. PsA bazen (%10-15) psoriazis ile
es zamanli olarak saptanabilir. Bazen de (%15-20) 6nce PsA sonra psoriazis ortaya
cikabilmektedir. PSA'da E/K orani farkli caligmalarda biiyiik degisiklikler gosterse de
ortalama olarak 1/1 kabul edilir (54).

4.2.4. Etiyopatogenez

Romatolojik hastaliklarin ¢cogunlugunda oldugu gibi PsA’nin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber genetik, immiinolojik ve cevresel faktorlerin hastalik

patogenezinde rol oynadigi diigiiniilmektedir (54).

42.4.1. Genetik Faktorler

Pek ¢ok calismada PsA ve psoriaziste ailesel bir egilimin oldugu
belirlenmistir. Yine monozigotik ikizlerde PsA konkordansi %30’un iizerinde
bulunmustur (55). PsA’l1 ve psoriazisli hastalar karsilastirildiginda; PsA’da HLA-B7
ve B27, artrit ile komplike olmayan psoriaziste ise B17, Cw6, DR7 daha sik
saptanmistir. PsA’da klinik olarak HLA-B27 spinal hastalikla, DR4 periferik artrit ile
iliskili bulunmustur. Psoriazis i¢in en giiglii egilim lokiisii kromozom 6p’deki

PSORSI lokiistidiir (56).

Tiimor nekroz faktdr-o (TNF) hastaligin erken evresindeki en dnemli sitokin
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olup, miyeloid dentritik hiicreleri uyararak psoriaziste anahtar rol oynayan interlokin-
12 (IL) ve IL-23 tiretimini saglar. Ayrica MHC class 1 iligkili gen A ve IL-12, 1L-23,
p40 ve IL-23 reseptorii ile iliskili polimorfizmler tanimlanmistir. Ek olaral bazi
immiinglobulin genlerinin PsA ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. PsA hastalarinin
IgA ve IgM seviyeleri siklikla yiiksek saptanirken IgG seviyesi normal veya diisiik
saptanmaktadir (50,57).

4.2.4.2. Immiinolojik Mekanizmalar

PsA’nin karakteristik patolojik 06zelligi sinoviyal hiicre hiperplazisi,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve vaskiilarite artisidir (57). Sinovyal hiicre
hiperplazisi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu RA’daki histopatolojik degisiklerle
benzerlik gosterir. Ancak, sinovyal hiperplazi ve makrofaj infiltrasyonu RA’ya gore

daha az iken, sinovyumda vaskiilarite artis1 PsA’da daha belirgindir (58).

Hem psoriazis, hem de PsA patogenezinde T hiicrelerin ve proinflamatuvar
sitokinlerin rolii vardir. Psoriatik deri ve sinovyal dokuda CD4+ T hiicreleri en sik
goriilen hiicre tiirlii iken, entezis ve sinovyal sivida CD8+ T hiicreleri daha ¢ok
goriilmektedir (59). Psoriatik cilt ve sinovyumdaki sitokin repertuvarini monosit ve T
hiicre kokenli IL-1b, IL-2, IL-10,IL-6, IFNy ve TNF-a gibi sitokinler olugturur. Bu
sitokinler sinovyal ve epidermal fibroblastlarin proliferasyon ve aktivasyonunu
indiikkleyebilmektedir. TNF-a, temel proinflamatuvar sitokindir ve kemik
rezorbsiyonunun uyarilmasi, kemik yapiminin ve proteoglikan sentezinin
baskilanmasi gibi ¢esitli biyolojik olaylara aracilik ederek eklem hasar1 gelisiminde
onemli rol oynar. TNF-a ve VEGF gibi anjiyogenik faktorler vaskiiler proliferasyona
yol agabilirler. Natiirel killer (NK) T hiicrelerinin aktivasyonu psoriazisi
tetikleyebilmektedir (60).

NK hiicreleri iizerinde immiingloblin benzeri protein iiriinleri bulunmaktadir.
Bu reseptorlere killer reseptor (KIR) gen iiriinleri denmektedir. KIR gen iiriinleri
HLA smif 1 antijenler ile etkilesmektedir. Farkli KIR polimorfizmlerinin farklh
etkileri tespit edilmistir. Ornegin KIR2DS2 veya KIR2DSI1 allelerinin homozigot
varligi artmig hastalik riski ile iligkilidir. Bu bulgular, PSA patogenezinde NK

hiicreleri ve KIR’larmn roliinii desteklemektedir (61).
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Psoriazis ve PsA’da cilt ve sinovyal membranda proinflamatuvar sitokinlerin
arttigr gosterilmistir (6zellikle TNF-a ve IL-1) (62). Aktive T hiicrelerden ve
mezenkimal hiicrelerden salinan TNF-o ve IL-1 sinovyal hiicre proliferasyonunu ve
eklem yikiminda rol oynayan matriks metalloproteinazlarin salinimini da uyarir.
Proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a’nin psoriazis ve PsA’da énemli rol oynamasi
anti-TNF tedavinin 6nemini de ortaya koymaktadir. Benzer sekilde niikleer faktor
kappa B (NFkB) seviyelerinin PsA’l1 hastalarin cilt ve sinovyal dokularinda arttig
gosterilmistir. Bu veriler bazi sitokinlerin PsA’da inflamasyonu tetikleyici rollerinin

olabilecegini diisiindiirmektedir (63).

4.2.4.3. Enfeksiyonlar

Seronegatif spondiloartritlerin etiyolojisinde siklikla enfeksiyonlarin yer
almasi, guttat psoriazisin streptokokkal iist solunum yolu enfeksiyonu ile baglantil

olmasi nedeni ile PsA’da etiyolojisinde enfeksiyoz etkenler suglanmistir (64).

Streptokokkal siiper antijenlerin T hiicre ekspresyonunu indiikledigi, boylece
T hiicrelerinin deriye migrasyonunu kolaylastirdigi gdsterilmistir. Bakteriyel
endotoksinler, siiperantijen gibi davranip T hiicreleri, makrofajlar, langerhans
hiicreleri, keratinositleri tetikleyerek immun sistemi aktive eder. Tonsillektomiden
sonra psoriaziste remisyonun goriilmesi de streptokkokal enfeksiyonlarin hastaligi

tetikledigini gosteren bir baska kanittir (65).

Hepatit C viriisii, Parvoviriis B19 ile iligkili psoriazis olgular1 literatiirde
mevcuttur. HIV-1 bir diger énemli tetikleyicidir. HIV pozitif hastalarda psoriazis

sikliginin artmadig1 ancak hastaligin daha siddetli seyrettigi belirtilmektedir (66,67).

4.2.5. Klinik Ozellikler

Klinik 6zelliklerinden dolay1 PsA; reaktif artrit, AS gibi hastaliklarla beraber
spondilartritler grubundadir (54). PSA her iki cinste esit goriiliirken, psoriatik
spondilartropati yaslh erkeklerde daha sik gériilme egilimindedir (E/K: 6/1). Psoriatik

spondilartropatinin 6nemli 06zelliklerinden birisi genelde periferik artritin de
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goriilmesidir (68). 30 dk’dan uzun siiren sabah tutuklugu hastalarin yarisinda
karsimiza ¢ikmaktadir. Eklem tutulumu genellikle asimetrik karakterdedir, simetrik
poliartrit de olabilir (69,70). Hastalarin %40-50’sinde distal interfalangeal eklem ve

omurga tutulumu vardir (71,72).

Tablo 2. PsA eklem tutulum tipleri (73)

Eklem Tutulum Tipleri Sikligi (%)
DIF eklem tutulumunun baskin oldugu artrit 25-60
Artritis mutilans <10
Simetrik poliartrit (Romatoid artrit benzeri) 25
Asimetrik oligoartikiler poliartrit 70
Spondilit agirhkli artrit 40
4.2.5.1. Artrit Paternleri

Moll ve Wright tarafindan gelistirilen ve en sik kullanilan smiflama
kriterlerine gore PSA 5 alt tipe ayrilmaktadir (Tablo 2) (73).

a. Distal interfalangeal eklem tutulumu: PsA’da DIF eklemlerin tutulumu, diger
hastaliklardan ayirt edici 6zellik olarak diisiiniiliir. DIF eklemin tutulumu, PsA’l1
hastalarda diger inflamatuvar artritlere gore daha sik tutulur. DIF eklem
tutulumunun PsA’nin diger iki 6nemli 6zelligi olan daktilit ve tirnak distrofisi ile

de iliskisi bilinmektedir (74).

b. Oligoartikiiler veya monoartikiiler artrit: Psoriaziste eklem tutulumunun en
karakteristik seklidir. PsA’nin baslangicinda yaklasik %90 civarinda bu tutulum
sekli goriilmektedir (75). Genellikle el ve ayak parmaklari ilk olarak etkilenir.
Fleksor tendon ve sinovyum inflamasyonu eslik eder ve tipik sosis parmak
goriiniimiine (daktilite) neden olur. Diz gibi biiyiik eklemlerin yamsira DIF,

proksimal interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF) ve metatarsofalangial
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(MTF) eklemleri de asimetrik olarak tutar. Daktilite yol agabilir (erdem). Ayni

zamanda bu patern, erkek hakimiyetine sahiptir (74).

c. Simetrik poliartrit: PsSA'nin en yaygin formudur. RA ile mukayese edildiginde
DIF eklemlerin daha sik tutuldugu, DIiF ve PIF eklemlerde kemik ankilozuna
egilim oldugu gozlenir (76).

d. Artritis mutilans: Falanks ve metakarpal kemiklerin progresif osteolizi ile
karakterizedir. Siklikla sakroiliit ile birlikte goriiliir. Kemigin destriiktif lezyonu
sonucu gereginden fazla deri kivrimi olusur ve muayene eden, boyu kisalmig olan

parmagi ilk uzunluguna kadar uzatabilir. Buna Teleskop belirtisi denir (76).

e. Spondiloartropati: izole spondilit nadir gériiliir (%2-4). Spondilit, sakroiliit
olmadan da goriilebilir ve siklikla asimetriktir. Vertebral tutulum ankilozan
spondilitten farklidir. Vertebralar asimetrik olarak tutulur ve atlantoaksiyel eklem
tutulumu izlenebilir. Non marjinal asimetrik sindezmofitler, paravertebral

ossifikasyon, daha nadir olarak vertebral fiizyon karsimiza ¢ikmaktadir (74,76).

4.2.5.2. Ekstraartikiiler Bulgular

Entezit: Tendon ve ligamanlarin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyonu
tanimlayan entezit, spondiloartrit histopatolojisinin en 6nemli 6zelligidir. En sik
entezit gozlenen bolgeler asil tendonunun ve plantar fasyanin kalkaneusa yapistigi
yerler ile pelvistir. Entezopati, hastaligin oligoartikiiler formunda daha siktir ve

genellikle simetrik olarak gozlenir (77).

Daktilit: Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondilartritlerin genel
bulgusudur. El veya ayakta tek parmagin tamamen sisligi seklinde ortaya
ctkmaktadir. Ayaklarda daha sik olusma egilimin de olup DIF tutulumu ile iliski
gosterir. Sosis parmak, psoriatik artriti olan hastalarin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikar

ve ilerleyici radyografik eklem hasarinin riskini artirmaktadir (78).

Cilt ve Tirnak Degisiklikleri: PsA'da en yaygin ekstraartikiiler tutulum
psoriatik deri ve tirnak lezyonlaridir. PsA'l1 hastalarin pek ¢ogunda (%85) psoriazis
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vulgaris mevcuttur. Pitting en sik rastlanan ve genellikle ilk ortaya ¢ikan tirnak
bulgusudur. Tiim tirnakta sayilarinin 20'nin {izerinde olmasi PsA igin destekleyici,
60'n iizerinde olmasi ise diagnostik anlam tasir. Diger tirnak lezyonlar1 onikolizis,

tirnakta transvers kabariklasma, diskolarasyon, ufalanma ve tirnak kaybidir (79).

Psoriatik tirnak tutulumunun siddeti, cilt ve eklem hastaliginin yayginlig: ve
siddeti ile yakindan iliskilidir. Bu iliski DIF artrit tutulumda daha da belirgindir.
Tirnak psoriazisi igin derecelendirme indeksi gelistirilmistir (80); bu indeksin

psoriatik artritin siddeti ve tutulan eklem sayisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (81).

GOz Bulgulari: PsA'll hastalarin yaklasik {i¢te birinde inflamatuvar goz
hastalig1 mevcuttur. En yaygin problem konjonktivittir (%20). Hastalarin sadece %7-
16’ sinda anterior iiveit geligir. PsA' da diisiik oranlarda keratokonjonktivitis sikka,

keratit gibi diger g6z hastaliklar1 da bildirilmistir (82).

4.2.5.3. Radyolojik Bulgular

DIF eklem tutulumu ve asimetrik oligoartrit PsA’da iyi tamimlanan
ozelliklerdendir. PsA’da erken radyolojik degisiklerin varligi, agresif hastalig1 ya da
hastanin tanimladigindan daha uzun bir hastalik siiresini gostermektedir. PsA’l
hastalarda erozyon %35-70 arasindadir. Erozyon uzun hastalik stiresi ve poliartikiiler
formda daha fazladir. Ciddi olgularda eroziv degisiklikler “hokka-kalem” arazi
deformitesine ya da ciddi osteolize ilerleyebilir. Bu degisiklikler artritis mutilans igin

tipiktir (83).

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme, periartikiiler, artikiiler ve yumusak
doku inflamasyonunu erken saptamada rutin radyografiden daha duyarlidir (84,85).
MR, entezitin psoriatik artrit i¢in birincil lezyon oldugunu goéstermektedir (86).
Sakroiliak tutulum, asimetrik veya simetrik sekilde olabilmektedir. Asimetrik
tutulum AS’den daha fazla goriilmektedir. PsA'da asimetrik ve atlamali vertebra
tutulumu ile servikal tutulum daha fazla goriilmektedir (87). Omurgada goriilen
paravertebral ossifikasyon ya da tiknaz sindesmofitler AS'deki marjinal

sindesmofitten farkli olarak goriilmektedir (54, 74).
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4.25.4. Laboratuvar Bulgular:

PsA igin tanisal bir laboratuvar testi yoktur. Hastalik aktivitesi ile paralel
olarak akut faz reaktanlar1 tipik inflamatuvar degisiklikler gosterir. Genel olarak
kronik hastalik anemisi, hipoalbuminemi, ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri hastalik
aktivitesi ile iliskilidir (74). Hipergamaglobulinemi de PsA’li hastalarda
goriilebilmektedir. Ozellikle ESH hastalik aktivitesini belirlemede en &nemli
rehberdir. Ayrica eklem harabiyeti ile de korelasyon gostermektedir. PsA’l
hastalarda RF pozitifligi yaklasik olarak %5-10, anti-siklik sitriilinize peptid (anti-
CCP) diizeyi de %6-10 civarindadir. Bu pozitiflik daha ¢ok poliartrikiiler tipte ve
kadinlarda goriiliir. Antiniikleer antikor (ANA) pozitiflik orani ise %10-14 arasinda
seyretmektedir (83).

PsA’l1 hastalarin deri lezyonunun siddeti ile orantili olarak %10-20 vakada
hiperiirisemi tespit edilir. Bu durum muhtemelen hizli hiicre doniisiimiine bagl
artmig niikleoprotein katabolizmasi sonucudur. Ayrica fototerapi komplikasyonu

sonucu olarak da goriilebilir (85).

42.6. Tam

Patognomonik  bir laboratuvar testi olmadigindan tami  kriterleri
tanimlanmistir. 1970’lerde Moll ve Wrigth tarafindan olusturulan kriterlerde,
psoriazisin varligi, inflamatuvar artritin varligi, periferal artrit, sakroiliit, spondilit,
RF negatifligi yer almaktayd: (88). Ancak bu tani kriterleri ile bir¢ok hasta tani
disinda kalmaktaydi. PSA icin "Classification of Psoriatic Arthritis" (CASPAR)

grubunun 2006 yilinda yaptigi ¢alisma sonrasi yeni bir siniflama gelistirilmistir (89).

Giiniimiizde ise CASPAR kriterleri kullanilmaktadir. Inflamatuvar artrit,
entezit ya da sirt agrisinin varligma ek olarak Tablo 5’teki maddelerden hastanin
toplam 3 puan almasi gerekmektedir. CASPAR kriterlerine gore PsA tanist igin
psoriazis varlig1 zorunlu degildir (Tablo 3) (89).
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Tablo 3. CASPAR Kkriterlerine gore PsA tanisi (89)

Puan Kategori Acgiklama
5 Psoriazis varligi veya oykisil veya aile Hastanin birinci veya ikinci derece
oykusi yakinlarinda psoriazis éykisi bulunmal

1 Tirnak degisikligi Onikoliz, pitting veya hiperkeratoz

1 Romatoid faktor negatifligi ELISA veya nefrolometrik

1 Daktilit varlig1 veya oykisu Parmaklarin tamaminda sisme

1 . Radyf)g"raflde (?I veyfa\ ayak) Osteofit formasyonu dislanmalidir

jukstaartiktler yeni kemik olusumu
4.2.7. Tedavi

Psoriatik artrit gegmiste hafif bir hastalik gibi diisiiniildiiglinden hekimlerin
birgogu hastalik modifiye edici ilaglar1 (DMARD) kullanmaya gerek duymaz ve non
steroidal anti inflamatuvar ilaglar1 (NSAII) tercih ederlerdi. Ancak son 20 yilda
PsA’nin sanildig1r gibi masum bir hastalik olmadig1 agresif seyrettigi gorilmiistiir
(90). Hastaligin tedavisinde genelde bes nokta dikkate alinmaktadir. Bunlar psoriazis
ve tirnak degisiklikleri, periferik eklem hastaligi, aksiyal tutulum, entezit ve
daktilittir (91). Tedavide kullanilan DMARD'larin hastalik {izerine etkisi hakkinda

randomize kontrollii ¢aligma yoktur (92).

4.2.7.1. Klasik laclar

4.2.7.1.1. NSAIl ve Glukokortikoidler

PsA tedavisine genellikle bir NSAII ila¢ ile baslanmaktadir. Selektif
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri ve non selektif NSAiI’ler kullanilabilir.

Bu ilaglarla ilgili de randomize c¢aligmalar yoktur. Dermatologlar
kortikosteroidlerin doz azaltilmasi sirasinda cilt lezyonlarinin aktive olabilecegini

diistindiikleri i¢in kullanimini pek 6nermemektedir (54).

18



4.2.7.1.2. Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Folik
asit antagonistidir. En sik tercih edilen ajandir. Cilt ve artrit bulgulari iizerinde etkin
oldugu gosterilmistir. Metotreksat (MTX) tedavisi haftada 7,5-15 mg olarak
onerilmektedir. 15 mg iizerindeki dozlarda GIS emilimi etkilenebileceginden
parenteral uygulama Onerilmektedir. Hastalara folik asit destegi verilmelidir. 25 mg
metotreksat tedavisine 6-8 haftada yanit vermeyen hastalarda farkli segenekleri

degerlendirmek gereklidir (93).

MTX’in en ciddi potansiyel yan etkileri karaciger toksisitesi, interstisyel
akciger hastalig1 ve kemik iligi baskilanmasidir. MTX ile tedavi edilen hastalarda
hepatotoksisitenin ~ degerlendirilmesi i¢cin karaciger biyopsisinin  gerekliligi
tartismalidir. PsA’li ve psoriazisli 54 hastada yapilan bir ¢alismada MTX ile
ortalama 6,9 yil takip edilen hastalarda laboratuvar testlerinin takip i¢in yeterli

oldugu gosterilmistir (93).

4.2.7.1.3. Sulfasalazin

PsSA tedavisinde gegmise gore eski Onemini tasimamaktadir. Yapilan
calismalarda ekstraaksiyel artrit ve seronegatif spondiloartropatilerde plaseboya gore
etkin oldugu gosterilmistir. PsA’y1 kontrol altina almak i¢in gerekli doz, RA igin
kullanildig1 dozdan daha yiiksektir. Hastalarda siklikla GIS yan etkiler goriiliir. Ek

olarak, ilaca bagimli lupus ve toksik epidermal nekroliz vakalari bildirilmistir (94).

42.7.1.4. Leflunomid
Pirimidin sentezini inhibe ederek T hicrelerinin baskilanmasini

saglamaktadir. Diyare ve karaciger enzim yiiksekligi gibi yan etkiler %13,5 hastada
goriilmiistiir. Radyolojik hasar tizerine etkisi bilinmemektedir (95).
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4.2.7.2. Biyolojik Ajanlar

Son donemlerde anti-TNF ajanlar1 tedavide yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Infliksimab, etanercept, adalimumab ve golimumab bu
grupta kullanilan ilaglardir. Bu ajanlarin MTX ile birlikte veya monoterapide etkin
oldugunu gosteren randomize kontrollii ¢alismalar mevcuttur (96). Bu ¢alismalarda
kullanilan anti-TNF ajanlarla hem artrit hem de deri bulgularinda hizli ve dramatik
yanitlar elde edilmistir. Yanit veren hastalarin ¢cogu artrit ve deri lezyonlarinin uzun
siiredir devam ettigi ve diger tedavilere yanit alinamayan hastalardir. Klinik yanit
RA’dakinden daha dramatiktir ve radyolojik olarak hastalik ilerlemesinde gecikme

oldugu gosterilmistir (1).

Anti-TNF’ler disinda vaka bazinda bazi biyolojik ilaglar da
denenmistir. IL-1 antagonisti olan anakinra, anti CD-20 olan rituksimab, IL-6
reseptor antikoru olan tosilizumab, janus kinaz-3 inhibitorii, reseptor aktivator
niikleer faktér kappa B inhibitérii olan denosumab ile ilgili vaka caligmalar

mevcuttur (96).

4.3. Romatoid Artrit

Romatoid artrit, inflamatuvar poliartritle karakterize, sistemik otoimmun bir
hastaliktir. Primer olarak bir eklem hastaligi gériiniimiinde olmakla beraber gesitli
eklem dis1 tutulumlart da olan sistemik bir hastaliktir. Hastalik aktivasyon ve

remisyonlarla gitmektedir (97,98).

Hastalik tiim sinovyal eklemleri tutabilmekle birlikte siklikla MKF, PIF ve
MTF eklemlerde baslar ve ardindan el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve
kalgalar tutulur. RA, hastalik seyri boyunca, %50’lere varan oranda is giicii kaybina

neden olabilmektedir (99).
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4.3.1. Epidemiyoloji

4.3.1.1. Insidans-Prevalans

RA insidans ve prevalansi populasyonlara gore farklilik géstermekte, bu da
genetik  predispozisyonun ve ¢evresel faktorlerin 6nemli rol oynadigim
diistindiirmektedir. Kadinlarda 2-3 kat daha siktir (100). Bu sikliktaki artistan
Ostrojenin immiin sistem tiizerine olan stimiilator etkisi sorumlu tutulmaktadir.
Tirkiye’de yasa ve cinsiyete gore uyarlanmig RA prevalanst % 0,36 olarak
bildirilmistir (98).

4.3.1.2. Risk Faktorleri

RA’ nin nedeni tam olarak aydinlatilmamis olmakla beraber genetik, cevresel,
hormonal faktorlerin ve enfeksiyonlarin hastalik gelisimi icin risk faktorii oldugu

diistiniilmektedir (101,102,103).

Genetik Faktorler: RA ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar genetik etkinin
varligini isaret etmektedir. RA’l1 olgularin monozigot ikizlerinde %15-30, dizigot
ikizlerinde %5 RA gelisme riski, genetigin katkisini ortaya koymaktadir (97,98).
Genel prevalans olarak bildirilen %0,5-1 arasindaki veriler bazi topluluklarda,
Ornegin Arizona’daki Pima yerlilerinde %35,3 gibi bugiine kadar bildirilen en yiiksek
degere ulagsmaktadir. Bazi topluluklarda ise prevalans oldukga diisiik bildirilmektedir
(101,102,103).

Bu rakamsal farkliliklarin cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle oldugu
diisiiniilmektedir. RA ile iligkili otoantikorlarin (RF, anti-CCP) varlig: ile iligkili

olarak, farkli yatkinlik genlerinin rolii izerinde durulmaktadir (104).

Sif II HLA genlerinden olan HLA-DRBI ile RA arasindaki iliski birgok
caligmada gosterilmistir (104). HLA-DRB1 alt grubu olan HLA-DR4 pozitif RA’l1
kisilerde Ozellikle siddetli hastalik i¢in artmis risk saptanmistir (105). HLA-DRB1
lokusunda sik bir aminoasit dizimi olan QKRAA, QRAA, RRRAA (ortak epitop)
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varligi, RF veya anti-CCP pozitifligi RA gelisimi i¢in bilinen bir risk faktoriidiir.
Anti-sitriilinize protein antikoru (ACPA) pozitif RA’da, hiicre i¢i sinyal yolaklari
(NFxpB yolaginda TRAF-1 gibi) ve T hiicre uyarilmasini tetikleyen risk allelleri
(PTPN22, CTLA-4 gibi) gosterilmistir. Otoantikor saptanmayan olgularda, interferon
diizenleyici (IRF-5) ve lektin baglayici proteinler gibi farkli HLA risk allelleri
bildirilmistir. Cevresel faktorlerin (sigara ve inhaler silikon maruziyeti) HLA-DRB1
alleli tagryan ve ACPA pozitif olgularda 6n plana ¢ikmasi da ACR/EULAR romatoid
artrit siniflandirmasini desteklemektedir (97,98,106).

HLA bolgesi ve HLA disindaki slipheli gen bolgelerinin hastaliga yatkinlik,
hastaligin siddeti ve tedaviye yanitta rolii oldugu disiiniilmekte ve son donem

¢alismalar bu yonde hizla devam etmektedir (107).

Hormonal ve Ureme ile Tlgili Faktérler: RA’nin kadmlar arasmndaki
belirginligi hormonal ve tlreme ile ilgili faktorlerin etkisine isaret etmektedir.
Dogurganlik, emzirme ve ekzojen hormon kullanimi hastaliga yatkinlig: belirleme ile
iligkili olarak diistiniilmiistiir. Ek olarak gebelik siiresince semptomlarin azalmakta
oldugu, dogumu takiben ise semptomlarin tekrar arttigi saptanmis olup

postmenapozal donemde ise kadin erkek arasi hastalik insidansi esitlenmistir (108).

Cevresel Faktorler: Sigara igiciligi RA gelisiminde Onemli bir risk
faktoriidiir. 370.000 kadini igeren bir kohortta 25 adet/glin (en az) sigara icen
kadinlarin 20 y1l sonra RA gelisiminde hi¢ icmeyenlere gore 1.4 rolatif risk altinda
oldugu saptanmistir (109). Enfeksiyonlar da RA’da diger suclu gosterilen
faktorlerdendir. Proteus mirabilis, mikoplazma, mikobakteri suslari, Borrelia
burgdorferi, Escherichia coli, parvoviriisler sorumlu tutulan organizmalardandir.
Ancak bunlar i¢in yeterli kanit hala bulunmamaktadir (110,111). Viral ajanlara ait en
iyi calismalar Ebstein Barr viriisiine (EBV) dair olanlardir. RA hastalarinin 6zellikle
ortak epitop tasityanlarin ¢ogunlugunda sinovial sivilarda EBV DNA’sinin
saptanmast (108), bu viriisiin lenfomononiikleer hiicreler iizerindeki etkileri
diisiiniildiginde dikkat c¢ekicidir. Bir EBV proteininde ortak epitop benzeri
aminoasit diziliminin bulunmasi1 molekiiler benzerlik yolu ile bu viriislerin RA

gelisiminde rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir ~ (112). Iliskili oldugu
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diisiiniilen ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri obezite, diyetsel antioksidan maruziyeti,
sigara i¢imi, kahve tiikketimi ve belirli spesifik meslek mauziyetlerini igermektedir

(97,98).

4.3.2. Immunpatogenez ve Patoloji

RA, tek bir teori ile aciklanmasi miimkiin olmayan oldukca karigik bir
patogeneze sahiptir. Hiicresel ve humoral immiinite ile otoantikorlar sorumlu tutulan

baglica mekanizmalardir (97,98).

4.3.2.1. Hiicresel immiinite

T hiicreleri hiicresel immiiniteden sorumlu ana hiicrelerdir. Antijenle
karsilagildiginda, antijene spesifik hiicre aracili yanitlar T lenfositleri araciligiyla
gerceklestirilir. T hiicreleri ya dogrudan lizis yoluyla ilgili hiicreleri etkisiz hale
getirir (sitotoksik T hiicreleri="Tc”, CD8+’dir) ya da inflamasyonu tetikleyen
sitokinler salgilar (yardimci T hiicreleriyle="Th”, CD4+’dir). T hiicrelerinin
antijenlere yanit verebilmesi i¢in, antijenin antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan
sunulmasi gerekmektedir. Antijenler, ASH’nin MHC bdliimiinde sunulur. CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri, kendilerine sirastyla MHC-1I ve MHC-I molekiilleri olugunda
sunulan antijenlere yanit verirler. CD8+ T hiicreleri sitotoksik etkiye sahip iken
CD4+ T hiicreler sitokin salimimiyla kaskati isletirler (113). Su an i¢in en iyi bilinen
dyeleri Thl, Th2, Th9, Thl17, T regulatuar hiicreleridir. Thl ve Th17
otoimmiiniteden sorumlu ana hiicreler iken Th2 allerjik hastaliklarda dneme sahiptir.
Otoimmiin hastaliklarda Thl ve Th2 hiicreleri arasindaki denge Thl lehine
kaymaktadir (114).

RA’da kritik immun yanitin otoantijenlere veya eksojen antijenlere (Orn,
bakteriler) karst olup olmadigi heniiz kesin degildir. Artritin deneysel modelleri,
eklemde eksprese edilenler kadar; her yerde rastlanan self-antijenlerin de
bulundugunu gostmistir; bunlar eklem inflamasyonunun stirdiiriilmesinden sorumlu

olabilirler. RA sinovyumunda TNF-a, IL-1, IL-6, IL-15, IL-18 gibi sitokinler
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baskindir. Sinovyal T hiicreleri poptilasyonu, regiilator T hiicrelerini de igerir; bunlar,
pro-inflamatuvar T hiicre aracili yanitlar1 sonlandirirlar. Birbirleri ile iliskiye giren
bu hiicreler, degisik proinflamatuvar sitokinleri salgilayarak sinovyal proliferasyona
ve sinovite neden olmaktadirlar. Kikirdak ve kemik harabiyetine yol acan bu
sitokinlerden en Onemlileri, IL-1f3, IL-12, interferon y ve TNF-a’dir. Nitekim bu
giinlerde tedaviye giren anti-sitokin ajanlarin da esas hedefleri proinflamatuvar Th 1

yanitin1 engellemeye dayanmaktadir (97,98,115,116).

4.3.2.2. Hiimoral immiinite

T hiicre hastalig1 olarak bilinen RA’nin, etyopatolojisinde otoantijen varligi
ve buna karst olusan otoantikorlarin olmasi, B hiicre belirteci olan CD20’ye karsi
anti- CD20+ ajanlarla yapilan tedavilerin basarisi, dikkatleri B hiicrelerine ¢ekmistir.
Antijen ve Th hiicrelerinden salgilanan faktorler (IL-4, IL-5, IL-6) B hiicre

boliinmesini ve farklilasmasini stimiile eder.

B hiicrelerinin kiiciik bir boliimii T hiicresinden bagimsiz olarak antijene
dogrudan yanit verebilir. Biiylik bir kisminin ise Th hiicrelerine ihtiyaci vardir.
Burada da T hiicresi tizerindeki CD28 ile B hiicresi tizerindeki B7 ailesinin, T
hiicresi ustiindeki CD40L’nin B hiicresi iizerindeki CD40 ile etkilesmesi
gerekmektedir (117).

4.3.2.3. Otoantikorlar

RA’da 1940 yilinda Eric Waaler tarafindan tanimlanan ilk otoantikor RF;
IgG’nin Fc pargasinin antijenik determinantina bagli otoantikor ailesinden biri olarak
tanimlandi. RA’l1 hastalarin lenfositlerinden salgilanan RF’nin 6zellikle IgG1 ve
IgG2 ile iliskili oldugu goriilmektedir. IgM-RF, RF’nin major cinsidir; fakat I[gG-RF,
IgA-RF de RA’Ii hastalarin serum ve sinovyal sivilarinda bulunabilmektedirler
(118,119).

Yerlesmis hastalifin tanimlandigi RA’Li hastalarin %60-80’inde I1gM RF
tespit edilmektedir; fakat erken RA’l1 hastalarda daha diisiik sikliktadir. RA’dan
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farkli olarak IgM RF primer Sjogren sendromlu veya mikst kriyoglobulinemili
hastalarin ¢ogunda yiiksek titrelerde bulunur; diger romatizmal otoimmun
hastaliklarda ve hatta osteoartritte de diisiik titrelerde bulunabilir. Bundan baska
subakut bakteriyel endokardit, hepatit, tiiberkiiloz veya lepra gibi enfeksiyoz
durumlarda da olusabilir (118,119).

RA’lh  hastalarin sinovyal dokusunda sitruline edilmis proteinlerin
(fibrinojenin sitruline edilmis alfa ve beta zincirleri ve sitruline edilmis vimentin)
bulundugu gosterilmistir. PAD enziminin aktivitesindeki artig sitriilinizasyonu ve
buna bagl sinovyumda inflamasyonu arttirdig1 diistintilmektedir (118,119). ACPA,
normalde peptid veya proteinlerde bulunmayan sitrulin olarak isimlendirilen non-
standart bir aminoasit igeren, sirkiiler bir peptide kars1 olusmus IgG tipi bir immun
proteindir. Romatoid sinoviyadaki sitriilinli proteinler, otoimmiin yanitin en bilyiik
hedeflerindendir. ACPA, RA semptomlarindan o6nce saptanabilir. Bu molekiiliin
varlig1 RA tanisinda RF’ye gore daha spesifiktir; ancak baska hastaliklarla da kanda
saptanabilir (tiiberkiiloz ve baz1 kronik akciger hastaliklar). ACPA varlig1 progresif
eklem hastaligi icin risk faktoriidiir. ACPA varlig1 ve titreleri hastaligin prognozunda

onemli olup aktivitesiyle de koreledir (120).

4.3.3. Tam ve Klinik

4.3.3.1. Tam Kriterleri

Hastalik genellikle haftalar, aylar siiren simetrik kronik poliartrit seklinde
sinsi baglangi¢ ile seyredebilirken giinler veya birka¢ hafta icinde akut
mono/poliartrit seklinde giirtiltiilii bir tablo ile de ortaya ¢ikabilir. RA tanisi klinik ve
laboratuvar (ve gerekirse radyolojik) bulgular ile konmaktadir. Tan1 amaci ile ACR
ilk olarak 1958 yilinda RA tani kriterlerini gelistirmis, 1987 yilinda da bunlar1 tekrar
revize etmistir. ACR 1987 kriterlerine gore; RA tanisi i¢in en az dort kriter varligi ve

ilk dort kriterin de alt1 haftadan uzun siirmesi gerekmektedir (121 ).

RA morbiditesi yiiksek, progresif ve eroziv bir hastalik oldugu i¢in bu

kriterlerle ancak erozyonlarin gelistigi ge¢ donemdeki, siklikla RF pozitif olgulara
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RA tanis1 konmaktadir. Prognozu iyilestirmek, hastaliga daha erken tani koymak,
hastalig1 daha etkin sekilde tedavi etmek, tedaviye ait yan etkileri azaltmak amaciyla
2010 yilinda Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve ACR tarafindan kullanmakta
oldugumuz yeni kriterler gelistirilmistir (Tablo 4) (120).

Tablo 4. ACR/EULAR smmiflandirma Kriterleri (120)

1 bliyik eklem 0
2-10 biyik eklem 1
Eklem tutlumu 1-3 kiiclk eklem 2
4-10 kiigik eklem 3
> 10 kiictk eklem 5
RF ve anti CCP negatif 0
Serololoji RF ve anti CCP duslik pozitif 2
RF ve anti CCP yiiksek pozitif 3
ESH ve CRP normal 0
Akut faz reaktanlari

ESH veya CRP yiiksek 1
<6 hafta 0

Semptom siiresi
>6 hafta 1

Bu kriterlere gore artik tan1 koymak i¢in sabah tutuklugu, romatoid nodiil
varlig1 ve radyolojik bulgu gerekmemektedir. Semptomlarin 6 haftadan uzun olmasi
sart degildir. En az bir eklemde sinovit ve skorlamada 6 — 10 aras1 puan varsa ve
sinoviti daha iyi agiklayan bagka bir tan1 yoksa bu kriterlerle RA tanisindan
bahsedilebilir (120).

Yeni tanmi kriterlerinde laboratuvar bulgulart 6nem kazanmustir. Bu nedenle
RF, ACPA, ESH ve CRP yakinmasi olan her hastada tetkik edilmelidir. RF,
pozitifligi yaklasik %80 hastada mevcuttur (seropozitif). Erken artritte RF negatif
iken ACPA pozitif saptanabilir. Bu durumda ACPA varlig1 progresif eklem hastalig
icin risk faktoriidiir. ACPA varligr ve titreleri hastaligin prognozunda 6nemli olup

aktivitesiyle de koreledir (120).
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ESH, akut faz proteinlerindeki artis1 ve buna bagli inflamasyonun siddetini
dolayli olarak gosteren bir testtir. Hastalik aktivitesiyle koreledir. CRP, énemli bir
akut faz reaktani olup inflamasyon durumunda 6 saat gibi kisa bir silirede serumda

yiikselmeye baglar. ESH gibi hastalik aktivitesi ile parallel artis gosterir (122).

4.3.3.2. Klinik

4.3.3.2.1. Eklem Bulgulari

RA, hafif, simetrik sinovitten agresif, tedaviye rezistan ve hastay1 ciddi
sekilde sakat birakan forma kadar oldukca heterojen formlari olan inflamatuvar bir
poliartrittir. RA ¢ogunlukla el kii¢iik eklemlerinde poliartrit ile prezente olabilmesine
karsin monoartrit ile de baslayabilir. Eklem muayenesinde palpasyonda duyarlilik,
sinovyal kalinlasma, erken dénemlerde effiizyon, eritem; ge¢ donemlerde hareket

kapasitesinde azalma, ankiloz ve subluksasyon saptanabilir (123).

Parmak ekstansoér kisimlarinda romatoid nodiil saptanabilir. Fleksor
tenosinovite bagli tetik parmak goriilebilir. Parmak eklemlerinde ve tendonlarda
dislokasyon ve hasarla iliskili ulnar deviasyon, kugu boynu, diigme iligi, Z parmak
deformitesi gibi deformiteler ile interossdz kas atrofileri hastaligin ileri donem
bulgularindandir. Omuz, hastaligin hem erken hem ge¢ donemlerinde tutulabilir.
Omurga tutulumu servikal bolge ve ozellikle de iist kisimlar ile smirhidir (124).
Buradaki tenosinovit, spinal kordun odontoid arkasindaki kisimdan spinal kanala
gectigi mesafede daralmaya yol acgabilir. Tenosinovit sonucu transvers ligamentte
laksite ve odontoidde erozyon geliserek C1 ringinde ileri itilme ve atlantoaksiyal

subluksasyona yol agarak spinal korda bas1 olusturabilir (125).

4.3.3.2.2. Eklem Dis1 Tutulum

Romatoid Nodiil: Romatoid nodiiller, subkutan nodiiller olup olekranon ve
proksimal ulna ekstansor yiizeyi en sik goriilen bolgelerdir. Bu nodiiller hastalik
stiresince hastalarin %30-40’inda goriiliir (126). Felty sendromunda ise romatoid

nodiiller %75 oraninda goriilebilmektedir (127). Romatoid nodiiller hastaligin
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aktivitesini ve siddetini yansitir. Nodiiller hastaligi modifiye edici ajanlarla tedavi
edildiginde gerileyebilir. Ancak tam olarak bilinmeyen bir nedenle MTX kullanan
hastalarda nodiillerin biiyiikliigiinde ve sayisinda gozle goriiliir artis meydana
gelebilir (128).

Pulmoner Tutulum: RA’da en sik goriilen akciger tutulumu interstisyel
akciger hastaligidir. Klinigi idiopatik interstisyel fibrozis ile hemen hemen aynidir.
Erken hastalik donemindeki ilk bulgu interstisyel lenfositik infiltrasyondur. Uzun

stireli hastalikta kistik degisiklikler ve bal petegi goriiniimii olusur (129).

RA’da diger goriilen sik tutulumlardan biri de plorezidir. Plevral efiizyon
spontan olarak gerileyebilir veya tedavi gerektirebilir. Siirekli efiizyon fibrozise
neden olabilir (130). Intertisyel akciger hastalig1 ve plérezi disinda, nodiiler akciger
hastalig1, brongiolit, pulmoner hipertansiyonla beraber olan arterit ve kiigciik hava
yolu hastalig1 da goriilebilir. Pulmoner nodiiller genellikle asemptomatiktir ve yaygin
sinoviti olan, seropozitif hastalarda gortilebilir. Kaplan sendromu pnomokonyoz ve
pulmoner nodiillerin birlikteligine verilen isimdir, hastaligin her evresinde goriilebilir

(131).

Okiiler Tutulum: % 5’den daha az olarak episklerit, sklerit, episkleral

nodiilozis, tiveit ve tilseratif keratit tutulumlari olabilir (128).

Vaskiilit: Vaskiilit, inflamatuvar siirecin vaskiiler yatagi etkilemesiyle
olusan, nadir goriilen ge¢c donem komplikasyonudur. Nodiil olusumu vaskiilitin ilk
gostergesi olabilir. Romatoid vaskiilitlerde patolojik bulgu panarterittir. Vaskiilit
gelisen RA’l hastalarin %901 cilt tutulumuyla prezente olur. Klasik bulgusu alt
ekstremitede yerlesen derin kutanoz iilserleridir (128,132).

Hematolojik: RA’da da tiim kronik inflamatuvar patolojilerde oldugu gibi
kronik hastalik anemisi vardir. Ayrica tedavide kullanilan ilaglarin da anemi
gelismesine katkilar1 vardir. Nonsteroid kullanimina bagli gastrointestinal kanaldan
gizli kan kaybi sonucu demir eksikligi anemisi gelisebilir. Tedavide kullanilan
immiinosiipressif ilaglara bagl olarak kemik iligi baskilanmasi da bir diger anemi

nedeni olabilir (133). Trombositopeni ise Felty sendromu ve immiinosiipresif ilag
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kullanimi diginda nadirdir. RA’nin seyri siiresince %1 Felty sendromu gelisme riski
vardir. Bacak iilserleri, hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni de goriilebilir.

Hastalarin hemen hepsinde ESH yiiksek saptanir (134).

Renal Tutulum ve Amiloidoz: RA’da oldukg¢a nadirdir; fakat diisiik dereceli
membrandéz nefropati, glomeriilonefrit, vaskiilit ve sekonder amiloidoz
goriilebilmektedir. Amiloid AA tipidir ve ge¢ donem bulgusudur. Proteiniiri
goriilmesi ile taniya gidilir. Kalp, barsak, karaciger ve cilt tutulabilir. Prognozu
kotidir (135).

Kardiak Tutulum: Kalp tutulumu en sik perikardit seklinde olup genellikle
asemptomatiktir. Nadir olarak RA’da kardiak tamponad ve konstriktif perikardit
gelisebilir ve cerrahiye gerek duyulabilir (135).

Kas-iskelet Sistemi: Osteoporoz RA’li hastalarda sik rastlanan bir
komplikasyondur. Servikal vertebralardaki diskovertebral eklemlerde siklikla
osteokondral destriiksiyon ve atlantoaksiyal eklemlerde subluksasyon gelisebilir.

Torakal, lomber ve sakral vertebra genellikle tutulmaz (135).

4.3.3.3. Radyolojik Bulgular

Eklem tutulumu 6n planda olan RA’da radyolojik bulgular olduk¢a zengindir.
RA’ll hastalarda kullanilan goriintiileme yontemleri konvansiyonel radyografi,
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), artrografi, kemik sintigrafisi ve
MR’dir. En sik kullanilan goriintiileme yontemi direkt grafidir (136). Direkt grafide
yumusak doku sisligi, marjinal erozyonlar, periartikiiler osteopeni ve uniform eklem

aralig1 kayb1 RA seyrinde goriilebilen degisikliklerdir (137).

RA igin en iyi goriintiileme modalitesi MR’dir. Multiplanar bir yaklasimla
erozyon, preerozif degisiklikler ve pannus olusumu saptanabilir (138). BT kortikal
kemigin rezoliisyonu ve erozyon sinirlarinin net olarak tanimlanmasini saglayan
radyolojik yontemdir (139). Kemik sklerozu BT ile daha iyi degerlendirilmektedir.

USG, kas iskelet sistemi goriintiilemesinde daha sik kullanilmaya baglanmistir.
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Diisiik maliyet, hasta uyumu, portabl, dinamik, interaktif, kolay ve hizl1 yapilabilir
olmast USG’nin 6nemli avantajlaridir. Kisithiliklar1 ise kemik dokuyu gegememesi
ve uygulayana bagimli olmasidir. USG ile kemik erozyonlarinin direkt grafiden daha
iyi degerlendirildigi, baz1 calismalarda MR’a yakin sonuclara ulastig1 belirtilmektedir
(139).

4.3.3.4. Hastalik Aktivitesinin Olciilmesi

Gilnliik pratikte hastaligin seyrinin veya klinik bir calismada tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (140). DAS 28 skoru; belirli 28
eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi, hastanin genel saglik durumunu 0-100 arasi
viziiel analog skalada skorlamasi ve ESH veya CRP’nin kullanildig1r ve siklikla
uygun hesap makineleri veya bilgisayar programlar1 araciligryla hesaplanan bir
degerlendirmedir. ACR kriterleri; 7 kriterden olusur. Bunlar sis eklem sayisi, hassas
eklem sayisi, doktor global hastalik skoru, hasta global hastalik skoru, hasta global
agr1 skoru, hasta fiziksel fonksiyon durumu, ESH veya CRP. ACR 20, sis ve hassas
eklem sayisinda ve diger 5 parametrenin 3’iinde en az %20 azalmaya karsilik
gelmektedir. Bu kriterlerde hastalarin 5 kriteri takip eden 2 ay siiresince

tamamlamasi gereklidir (141).

» Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun stirmemesi
Yorgunluk olmamast

Higbir eklemde agr1 olmamasi

Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamasi

Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

YV V. V V V

ESR erkeklerde <30mm/sa, kadinlarda <20mm/sa olmasi

Yukaridaki 6l¢iimler doktor tarafindan olusturulmakta iken hastalarin kendisi
tarafindan kisa siirede doldurulabilen hastalik degerlendirme anketi (HAQ), hastanin
son 1 haftadir giinliik islerini yaparkenki zorluk derecelerini ve fonksiyonel durumu
degerlendiren bir ankettir. HAQ hastaligin erken donemlerinde hastalik aktivitesini

yansitirken ileri donemlerde sakatlik diizeyini belirlemektedir (142).
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4.3.4. Tedavi

RA tedavisinde temel hedefler, eklem hasarinin ve fonksiyon kaybinin
Onlenmesi ile agrinin azaltilmasidir. Gilinlimiizde RA tedavisinde kullanilan ilaglar
semptomatik olarak kullanilan NSAII ve diisiik doz kortikosteroidler ile DMARD
bashig altindaki konvansiyonel DMARD ve biyolojik ilaglardir (143).

434.1. Kortikosteroidler

RA’da diisiik-doz prednizolon (<10mg/giin), DMARD grubu ilaglarin
etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik amagla “koprii tedavisi” olarak
kullanilmaktadir (144).

Kortikosteroidler hamilelikte kullanilabilir (145). Bu durumda prednizolon
tercih edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gegen kortikosteroid miktar1 ¢ok az
oldugundan, 20 mg’dan diisiikk dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir. ACR steroid
alan hastalarin, giinde 1500 mg elementer kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini

almalarini 6nermektedir (146).

4.3.4.2. Konvansiyonel DMARD’lar

Glukokortikoidler ve NSAIll’lar semptomlar1 azaltsa da eklem hasarim
onleyici rolleri yoktur. DMARD’lar eklem hasarin1 onleme veya azaltma, eklem

biitiinliigli ve fonksiyonlarini koruma potansiyeline sahiptirler (143).

Metotreksat: RA tedavisinin en temel ilaci olan MTX haftada tek giin ve
tercihen tek doz olarak kullanilir. Etkisi genellikle 3—6 haftada goriliir. Baslangig
dozu olarak haftada 7,5-10mg onerilir ve bu doz yeterli klinik yanit alinincaya kadar
tedricen 2,5-5mg arttirilir. 25-30mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksimum
doza ¢ikarilmasi arasinda tedavi etkinligi bakimindan farklilik gézlenmemistir.
Metotreksatin yan etkilerini folat eksikligine ait olanlar (bulanti, kusma, oral iilserler
ve kemik iligi baskilanmasi), allerjik olanlar (akciger toksisitesi) olarak 6zetlemek

miimkiindiir. Tedavi siiresince her 4-6 haftada bir kan sayimi, transaminaz ve
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kreatinin kontrolii ile yan etki takibi yapilmalidir (147).

Sulfasalazin: Siilfapiridin =~ ve  5-aminosalisilik  asit  (5-ASA)
kombinasyonudur. Oral alim sonras1 kolonik bakterilerce siilfapiridin ve 5-ASA’ya
ayrisir. Siilfasalazin; noétrofil fonksiyonlarini etkileyerek hem inflamasyon bolgesine
gelmesini Onler, hem de bu bolgedeki notrofillerin etkisini bloke eder, IL-2 ile
indiiklenen T hiicre proliferasyonunu inhibe eder, RF titresini azaltir, muhtemelen B
hiicre fonksiyonlarini da etkiler. Giinliik ortalama dozu 2gr’dir. Etkisinin baglamasi

ortalama 2 aydir. Kombinasyon tedavilerinde siklikla yer almaktadir (148).

Hidroksiklorokin: Klorokin difosfat ve hidroksiklorokin siilfat (HQ) RA’da
ve SLE’de 1950’lerden beri kullanilmaktadir. MTX ve siilfasalazin ile birlikte
kullanildiginda sinerjistik etkinligi vardir. Giinliik doz ortalama 4-6mg/kg’dir. En
korkulan komplikasyonu olan makula toksisitesi kilogram basma 6.5mg iistiine
cikilmadik¢a nadirdir. ilacin bu yan etkisi nedeni ile hastalar yilda bir kez gérme

alanini da igeren oftalmolojik bir muayeneden gegirilmelidirler (149).

Leflunomid: Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro-oratat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol
oynayan T hiicrelerinin proliferasyonunu oOnler. Giinliik idame dozu 10-20mg’dur.
Hepatotoksisite en dnemli yan etkisidir ve kullanimi siiresince diizenli transaminaz
kontrolii yapilmahidir. Ek olarak potent teratojeniktir, leflunomid kullanan ancak
gebe kalmak isteyen hastalar, gebelik dncesi ilact birakmali ve kolestiramin reginesi

ile yikama protokolii uygulanmalidir (148).

4.3.4.3. Biyolojik Tedaviler

Hastaligin gelisiminden sorumlu ana mediyatorlerden biri olan TNF-o’nin
bloke edilmesi RA’da sik¢a kullanilmaktadir. Olumlu sonuglariyla RA belirti ve
bulgularin1 geriletmede, erozyon gelisimini durdurarak yapisal hasarin ilerlemesini

durdurmada, fiziksel fonksiyonu iyilestirmede etkilidirler (150).

RA’da TNF-a inhibitorleri, bir veya daha fazla konvansiyonel DMARD’a
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yanitsiz hastalarda DMARD ile kombine olarak onerilmektedir. ilaglara baglh cilt
reaksiyonlari, bas agrisi, hipotansiyon gibi yan etkileri goriilebilir, bu grup ilaglarin
korkulan ciddi yan etkileri nadirdir. Tiiberkiiloz ve diger ciddi infeksiyonlar biyolojik
ajan alan hastalarda artabilmektedir. Lenfoproliferatif hastaliklar, sitopeniler,
demiyelinizan hastaliklar nadir de olsa goriilebilen yan etkilerdir. Bu ilaglarin diger

onemli bir dezavantaji da yiiksek maliyetleridir.

Ayrica CD20, IL-6’y1 hedef alan tedavi segenekleri de gilinlimiizde
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (150).

4.3.5. Prognoz

Remisyon ve alevlenmelerle giden hafif-orta siddette bir hastalik seyri
yaninda siddetli eklem tutulumu gosteren ve ilerleyici eklem hasarina yol agan bir
seyir de goriilebilmektedir. Bu noktada onemli olan hangi hastalarin daha koti
prognozlu olabileceklerini belirleyebilmek ve buna gore tedavinin agresifligine karar

vermektir (151).

Hastaligin ilk iki yilinda radyolojik degisiklikler baslayacagindan hastalarin
erken tams1 ve tedavisi oldukga onemlidir (151). Oliimlerin %27-80’i
komorbiditelere baglidir. Bu komorbiditelerin en Onemlisi kardiyovaskiiler

hastaliklardir ve bir ¢aligmada hastalarin %42’sinde rapor edilmistir (152).

4.4. Metabolik Sendrom

4.4.1. Tanim

Metabolik sendrom, sendrom X ve insiilin rezistans sendromu olarak da
bilinen, insulin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intolerans1 veya
diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir endokrinopatidir.1988’de
Reaven bu klinigi, sendrom X olarak tanimlamis ve her bir bileseni kardiovaskiiler

hastalik ile iliskili bulmustur (153).
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Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal
malnutrisyon insiilin direnci gelisimi ile iliskili bulunmustur. Son 20 yilda, obezite ve
diyabet prevalansindaki global artisla yakindan iligkili olarak, metabolik sendromlu
hasta sayisinda ciddi artig gozlenmistir (154). Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas
ve tlzeri kisilerde metabolik sendrom sikligi %27 bulunmus, metabolik sendrom

sikliginin kadinlarda daha hizli olmak {izere artmakta oldugu saptanmustir (155).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
(METSAR) sonuglarina gore 20 yas ve lizerindeki eriskinlerde metabolik sendrom
siklig1 %35 saptanmistir. Ulkemizde metabolik sendrom goriilme siklig, erkeklerde
%28, kadinlarda ise %40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir (156). 1998’de WHO,
diyabet, glikoz intoleransi, bozulmus aglik glisemisi veya insiilin direnci ile beraber,
hipertansiyon, dislipidemi (hipertrigliseridemi ve/veya diisik HDL), obezite veya
mikroalbuminiiriden en az 2’sinin bulunmasini metabolik sendrom olarak
tanimlamistir (157). Obezite icin, BKI veya bel/kalga oran1 Onerilmistir. Insiilin
direncini degerlendirmede, oglisemik klemp teknigi kullanilmissa da, giiniimiizde
aclik hiperinsiilinemisi (15mIU/L) veya HOMA indeksi alternatif olarak
kullanilmaktadir (158).

Avrupa insiilin Direnci Calisma Grubu’nun (European Group for the Study of
Insulin Resistance; EGIR) 1999’daki tanimlamasi, insiilin direncini temel unsur
olarak almas1 agisindan WHO tanimi ile benzerdir. Farkli olarak, instilin direnci i¢in
aclik insiilin diizeyi Ol¢imiinii yeterli kabul eder (154,159). 2001’deki Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel I1l; NCEP-ATP III) raporunda ise, insiilin direncine
metabolik sendrom taniminda yer verilmemistir (160). ATP I1l, OGTT’yi gerekli
gormemesi ve aglik kan sekerini temel almasi nedeniyle daha pratiktir. Bu tanimda
eksik goriilen nokta, insiilin direnci olan hastalar1 kapsamamasidir. Uluslararasi
Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005’te santral obeziteyi, metabolik sendrom

patogenezindeki onemine dikkat ¢ekerek, tanimlamanin merkezine almigtir (161).
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4.4.2. Etiyoloji ve Patogenez

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek
tek bir genetik, infeksiydz ya da gevresel faktor heniiz tanimlanamamistir. Metabolik
sendromun ortaya cikisinda en fazla insiilin direnci ve obezite suglanir. Obezite,
insiilin direncini her asamada arttirir (161). Obezite metabolik sendromun ortaya
c¢ikmasini saglayan temel bilesen olarak tanimlanabilir ise de, tiim obezlerin
bozulmus metabolik profil ve insiilin direncine sahip olmadigi1 (162), normal kilolu
kisilerde de insiilin direnci olabildigi gosterilmistir (163). Toplam viicut yagi ne
olursa olsun, viseral yag doku fazlasi olanlarda, insiilin direnci ve metabolik sendrom

riski fazladir (164).

Viseral adipositler insiiline direnclidir. Bu, katekolamin iliskili lipolizin
artmasi ve insiilin iliskili anti-lipolizin azalmasi sonucunda plazma serbest yag asidi
diizeyinin yiikselmesine neden olur. Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir
plazma proteinidir. Adiponektin, plazmadan glukozun, trigliseridlerin ve serbest yag
asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde glukoz iiretimini baskilar.
Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir
(165). Bu da viseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin direnciyle olan

baglantisiyla uyumlu bir mekanizmadir.

Insiilin direnci metabolik sendromun kritik 6zelligi ve isaret noktasidir.
Insiilin direncinde; bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip
plazma trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi
nedeniyle HDL'nin yikimi hizlanir. Bunlarin disinda, metabolik sendroma eslik eden
protrombotik durumla da insiilin direncinin iligkisi vardir. Hiperinsiilinemi,
karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitérii 1 (PAI-1) yapimini

uyarmakta ve aterogenezde rolii olan protrombotik durum ortaya ¢ikmaktadir (166).

4.4.3. Tam Kriterleri

NCEP-ATP 111 2001 yilinda yetiskinlerde, metabolik sendrom tanisi i¢in

35



Tablo 5’te belirtilen bes kriterden {igiiniin varliginin yeterli oldugunu bildirmistir
(167).

Tablo 5. NCEP ATP III metabolik sendrom tam kriterleri (167)

Kriter Aciklama
Abdominal obezite Bel ¢evresi erkeklerde > 102 cm, kadinda > 88 cm
Hipertrigliseridemi =150 mg/dL
Dusuk HDL erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL
Hipertansiyon Kan basinci = 130/85 mmHg
Hiperglisemi Achk kan glukozu = 110 mg/dL

Metabolik sendrom tanist koyabilmek icin santral obezite mutlaka aranmali,
ona ek olarak yiiksek trigliserid, diisik HDL, yiiksek kan basinci, yiiksek aclik
glukozundan en az iki tanesi bulunmalidir. Santral obezite bel ¢evresinin Avrupali
erkeklerde 94cm, kadmnlarda 80cm; Giliney Asyali ve Cinli erkeklerde 90cm,
kadinlarda 80cm; Japon erkeklerde 85cm, kadinlarda 80cm’nin iizerinde olmasi

olarak tanimlanmustir (168).
4.4.4. Tedavi

Genetik Ozellikler disinda, cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya cikan bir
hastalik olan metabolik sendromda oncelikli yaklasim yasam tarzinin diizenlenmesi

olmalidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz programiyla saglanan kilo kayb,

metabolik sendromda gbzlenen tiim bozukluklar: diizeltici yonde etki saglar (169).
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4.4.4.1. Diyet ve Egzersiz

Kilo vermeyi hedefleyen diyet degisiklikleri ve egzersiz gibi farmakolojik
olmayan yasam ve davranig degisiklikleri, metabolik sendrom yoOnetiminin temelini
teskil etmektedir. Adiposite ve fiziksel kondisyonsuzluk mortalite i¢in 6nemli risk
faktorleridir. Uygun bir egzersiz programiyla enerji tiiketimi kademeli olarak
artirtlarak insiilin duyarlilig: artirilir, boylece hem kardiyovaskiiler olay riski hem de
metabolik sendrom gelisimi azaltilabilir. Yavas sekilde sindirilen diisiik glisemik
indeksli diyetler lipid metabolizmasi tlizerinde yararli etkilere sahip olabilir. Diisiik
glisemik indekse sahip gidalar insiilin direncini diisiirebilir ve metabolik sendromu
tyilestirebilir (169). Metabolik sendromlu hastalarin sigara ve alkol kullanmalarinin
kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlar1 artiracagi asikardir. Bu

nedenle sigara ve alkol konusu da 6nemle vurgulanmalidir.

4.4.4.2. Farmakolojik Tedavi

Dislipidemiye yonelik tedavide LDL kolesterolii diisiirmek birincil hedeftir.
Bu amagla statinler kullanilir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikligii
icin fibrat tedavisi diisiintilebilir (170). Metabolik sendromlu hastalarda insiilin
direncini azaltacak esas tedavileri metformin ve tiazolidinedionlar olusturmaktadir.
(171).

Antihipertansif tedavinin kan basincini kontrol etmesi, hedef organ hasarini
Onleyebilmesi, metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan olumsuz
etkilememesi beklenir. Antiplatelet tedavi olarak asetilsalisilik asit oldukga etkili
goriinmektedir. Asetilsalisilik asit, koroner olaylarin birincil ve ikincil korumasinda
etkilidir ve metabolik sendromda birincil korumada iimit vadeden bir ajandir.
Metabolik sendromun proinflamatuvar bileseniyle savas konusuna ilgi giderek
artmaktadir (168).
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4.5, Psoriatik Artrit ve Metabolik Sendrom

Literaturde PSA ve metabolik sendrom birlikteligine deginen cesitli
calismalar mevcut olup Costa ve ark.’lariin yaptigi goézlemsel bir ¢alismada hafif
hastalik aktivitesine sahip PSA hastalarinda metabolik sendrom birlikteligi
arastirillmistir. Bu ¢alismada takip eden 24 ay siireyle anti-TNF tedavisi alan hafif
hastalik aktivitesine sahip PsA hastalarinda metabolik sendromun etkilerine bakilmis
olup 196 hastada (%59,3) metabolik sendrom saptanmis; metabolik sendromun eslik
ettigi hastalarda hafif hastalik aktivitesinin metabolik sendrom eslik etmeyenlere
gore daha az goriildiigii (OR 0,45 ,p<0,001) bildirilmistir (172).

Bostoen ve ark.’larinin yaptigi kesitsel bir ¢alismada toplam 123 PsA ve
psoriazis hastasinda (49 psoriazis ve 55 PsA) metabolik sendrom sikligi
karsilastirilmis ve psoriazis hastalarinda metabolik sendrom sikligi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Bunun psoriazis grubunda istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek bulunan abdominal obeziteye baglanabilecegi belirtilmistir

(Psoriaziste %44,9, PsA %25,5, p:0,037) (173).

Haroon ve ark.’larmin 2014’te yaptiklari ¢alismada CASPAR kriterlerine
gore tan1 konulmus 283 PsA hastasinda insiilin resiztans1 ve metabolik sendromun
yiiksek prevalansinin altta yatan ciddi hastalik ile olan iliskisi aragtirtlmigtir. Ciddi
PsA hastalar1 olarak anti TNF alfa tedavisi ihtiyaci gerektiren ve bir veya daha fazla
PsA iliskili radyografik hasar bulgular1 olan hastalar kabul edilmis olup tiim
hastalarda metabolik sendrom siklig1 %44, insiilin direnci ise %16 (41/263) olarak
bildirilmistir. Ciddi PsA hastalarinda (OR 4,47, p<0,001) ve yogun sigara igiciligi
olanlarda (OR 1,03, p<0,02) metabolik sendrom siklig1 belirgin olarak daha yiiksek
bulunmus ve insiilin direnci ise psoriazis yasi uzun olanlarda (OR 1,07, p<0,001);
BKI yiiksek olanlarda (OR 1,2, p<0,001) ve yine ciddi PsA hastalarinda (OR 3,49,
p<0,03) sik saptanmustir (174).
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5.  YONTEM VE GEREC

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali ve
Dermatoloji Bilim Dal1 poliklinigine Nisan 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda
basvuran CASPAR c¢alisma grubunun PsA i¢in tanimladigi siniflandirma kriterlerini
dolduran 55 PsA ve dermatolojik muayene bulgulari ile psoriazis tanist konulan 50
psoriazis hastast alindi. 18-88 yaslar1 arasinda olan 105 hasta iizerinde galisma
gerceklestirildi. Kontrol grubu olarak da ACR/EULAR 2010 RA siniflandirma
kriterlerine uyan 50 RA hastas1 alindi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi;

18 yas altindaki hastalar ve Tip 2 DM olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin  poliklinik basvurularinda genel fizik muayeneleri, eklem
muayeneleri, cilt muayeneleri, yasi, cinsiyeti, artrit baslangic yasi, psoriazis
baslangic yasi, Ozgegmis ve soygecmis Ozellikleri, alkol-sigara kullanimi ve
kullandigr ilaglar1  kaydedildi. Psoriazisli hastalarda hastaligin  siddetini
degerlendirmek icin psoriazis alan siddet indeksi (PASI) kullanildi. Hastalik
aktivitesi i¢in RA’da HAQ ve DAS28 skoru ve PsA’da DAS28 skoru hesaplandi.

Hastalarda metabolik sendrom tanist TEMD Calisma Grubunun o6nerdigi
2005’te tanimlanan metabolik sendrom tani kriterlerine gore yapildi. Asagidakilerden

en az biri;

> Diabetes Mellitus

» Bozulmus glukoz toleransi veya

> Insiilin direnci
ve asagidakilerden en az ikisi:

» Hipertansiyon (Sistolik kan basinci 130 mmHg’dan yiiksek, diastolik kan
basinct 85 mmHg’dan yiiksek veya antihipertansif ila¢ kullantyor olmak)

» Dislipidemi (Trigliserid biiyiik 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte kiigiik 40
mg/dl, kadinda kii¢iik 50 mg/dl)

> Abdominal obezite (BKI biiyiik 30kg/m® veya bel gevresi erkekte biiyiik
94cm, kadinda biiyiik 80cm)
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Tiim hastalar ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, lipid profili, HbA1C,
instilin, C-peptid seviyeleri incelendi. Boy-kilo, bel-kalga gevresi ve TA olgtimleri
yapildi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine uygun olarak onay ald.

Istatistiksel Islemler:

Istatistiksel analizler icin “SPSS for Windows 13.0 versiyonu” kullanilds.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin ( ortalama, standart
sapma) yani sira gruplarin karsilastirilmasinda kruskal-Wallis testi, nitel verilerin
karsilagtirilmasinda ki kare ve Fisher gerceklik testi kullanilmis olup, p<0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 155 hasta dahil edilmis olup bunlarin 50 tanesi psoriazis, 55’i PsA
ve 50°si RA idi. Psoriazis hastalarinin %481 kadin, %52’si erkek; PsA grubunda
hastalarin %71°1 kadin, %29’u erkek olup RA grubunda ise hastalarin %781 kadin,
%?22’si erkekti. Psoriasiz grubunda yas ortalamasi 46,34 + 1,69 (min-max;median:
18-88;45) y1l olup ortalama tan1 yasi 34,66 + 1,55 (min-max;median: 13-70;31) yil idi.
PsA grubunda ise yas ortalamas1 49,91 + 1,27 (min-max;median: 28-81;51) yil olup
ortalama tani yasi 40,89 + 1,16 (min-max;median: 17-73;41) yil idi. Ayni degerler RA
grubunda sirasi ile 56,94 + 1,36 (min-max;median: 24-84;56,5) yil ve 48,36 + 1,36
(min-max;median: 19-77;49,5) yil olarak bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet,
ortalama yas ve tani yasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Psoriasiz grubunda erkek orani diger iki gruptan belirgin olarak daha yiiksek olup
hastalarin yas1 ve tan1 yas1 diger iki gruptan belirgin olarak daha diisiiktii. Hastalarin

demografik verileri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Psoriazis, PsA ve RA'min demografik ozellikleri

Ort £ Sd T o e . . .
. ) Psoriazis Psoriatik Artrit | Romatoid Artrit P
(min-max; median)
46,34 £ 1,69 49,91 £ 1,27 56,94 + 1,36 -
Yas (yil) (18-88;45) | (28-81;51) (24-84;56,5) | 2002
34,12 +15,41 | 39,31 +£11,81 45,4 + 13,06 -
Baslangic Yast(vil) | ~ ;5 ;6.31) | (17-73; 40) (17-68; 46,5) | 2090
34,66 + 1,55 40,89+ 1,16 48,36 + 1,36 -
UETREEITL (13-70;31) | (17-73; 41) (19-77:49,5) | 2090
Ortalama Psoriazis | 12,14 +11,75 | 14,67 + 10,23 0 0.000*
Siresi (yil) (1-50; 8) (1-44; 13) ;
Ortalama Artrit 0 9,54 +7,98 11,19+ 8,24 0.000*
Siiresi (yil) (1-39; 7) (1-35; 10) :

* p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli
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Calismaya alinan 3 hasta grubu arasinda metabolik sendromun ana tani kriteri
olan insiilin rezistans1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Psoriaziste %70, PsA’da %64 ve RA’da %066 oraninda insiilin rezistans: saptandi
(p=0,785). Hastalarin kan basinci takiplerine gore ya da Oncesinde ilgili hekim
tarafindan tanist konulmus olan hipertansiyon varligina bakildiginda RA grubunda
%38, PsA grubunda %20, psoriazis grubunda ise %16 oraninda hipertansiyon tespit
edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark oldugu goriildii

(p=0,011) (Tablo 7).

Tablo 7. Psoriazis, PsA ve RA gruplarinin metabolik sendrom ve kardiovaskiiler risk
faktorleri acisindan karsilastirilmasi

Psdriazis Psiiria.tik Romat_oid B
artrit artrit
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet (K/E) (i;gg) (%;g) (3:;2) 0,04*
Sigara Kullanimi 20 (40) 17 (30,9) 7 (14) 0,04*
Alkol Kullanimi 4(8) 4(7,3) 1(2) 0,201
Achik Kan Sekeri Yiiksekligi 10 (20) 14 (25,5) 16 (32) 0,172
HbA1c Yiiksekligi 11 (22) 17 (30,9) 12 (24) 0,82
Trigliserit Yiiksekligi 17 (34) 18 (32,7) 8 (16) 0,045*
Total Kolesterol Yiiksekligi 21 (42) 32(58,2) 23 (46) 0,69
LDL Yiiksekligi 21 (42) 22 (40) 18 (36) 0,54
HDL Dusiikliigi 3(6) 9(16,4) 16 (32) 0,016*
VLDL Yiiksekligi 18 (36) 14 (25,5) 8 (16) 0,023*
Urik Asit Yiiksekligi 5(10) 6(10,9) 5(10) 0,984
Metabolik Sendrom 18 (36) 16 (29,1) 18 (36) 0,684
insiilin Rezistansi 35 (70) 35 (64) 33 (66) 0,785
Hipertansiyon 8 (16) 11 (20) 19 (38) 0,011*

* p<0,05 [statistiksel olarak anlamli

Sigara ve alkol kullanimi1 gruplar arasinda karsilastirildiginda sigara kullanimi1
%40 ile psoriazis grubunda en yiiksek siklikta olup PsA ve RA grubunda bu oran
%30,9 ve %14 idi (p=0,04). Alkol kullanim1 ise RA grubunda en az oranda olmakla
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birlikte (%2) li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hipertansiyon
orant RA grubunda daha yiiksek olup (RA’da %38, psoriazis grubunda %16 ve
PsA’da %20) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,011).

Tablo 8. Psoriazis, PsA ve RA hastalarinin laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Ort +Sd Psoriazis PsA RA p
(min-max; median) n=50 n=55 n=50
Achk  Kan Sekeri| 96,14 + 1,39 98,09 + 2,19 95,02 + 1,60 0,865
(mg/dI) (76-142;92) (65-191;94) (64-122;91,5)
HbA1c(%) 5,75 + 0,49 5,9+0,55 5,72 0,57 0,235
(5-7,1;5,7) (5-7,5:5,7) (4,1-7,1;5,7)
Total 195,36 +46,17 | 208,97 +42,20 | 199,38+39,73 | 0,217
Kolesterol(mg/dl) | (102-311; 189,5) | (74-350;211) | (109-282;196)
LDL(mg/dI) 124,66+37,14 | 129,45+354 | 122,71+32,34 | 0,508
(58,2-221; 121,9) | (37,4-275; 121) | (65-179; 116,8)
VLDL(mg/dl) 27,9+ 1,49 27,97 + 1,75 21,72 + 1,02 0,067
(8,8-69,6;25,6) | (8,8-103;23,6) | (8,6-51,4:19,6)
HDL(mg/dl) 42,61+ 1,0 51,04 + 1,08 5526+1,28 | 0,000*
(21-66;42) (24-84;50) (21-87;52,5)
Trigliserit(mg/dl) 138,74+73,98 | 142,2+86,97 | 109,34+51,56 | 0,063
(44-348;126) | (44-515;122) (43-257; 98)
o 15,26 + 1,05 16,23 + 1,09 16,48+ 1,15
Insiilin (ndnite/mL) | ) 2o 01615 3) | (4,49-49,18:12,9) | (4,27-56,87:12,2) | *°7
. 2,92 +1,99 2,78 2,28 3,04+1,72
Cpeptit (pmol/mb) |, 1”11 105 04) | (1.1-173.22) | (0,09-966:2,66) | °3°°
3,72+2,6 4,04 +3,15 432+3,72
HOMA (1,33-12,98;2,81) | (0,91-13,6;2,76) | (0,9-16;3,03) 0,902
BKi (kg/m?) 27,02 + 4,91 28,84 + 4,44 27,86 + 5,98 0,115
(19-40;26,5) (18-38;29) (15-47;28)
— 521+1,13 4,59+ 1,52 4,23 + 1,65
itz el (3,3-9,5;5,35) (1,7-8,6;4,4) (1.6-9,2:3,05 | %00
098+1,93 |0,72+1,33 0,02-| 1,5+3,74
AP L) (0,05-12,2:0.48) |  (6,53:0.31) | (0,03-26,2:0,68) | %"
16,24+ 1,23 18,58 + 1,68 24,6 + 2,04
ST e, (2-66;13) (2-74;14) (2-91,18,5) 0,089
DAS 28 - 3,06+ 1,4 3,05+1,17 0,931
(0-6,3:2,96) (1,1-5,4;3,06)
HAQ - 0,41+ 0,49 0,85 + 0,73 0,001*
(0-1,75;0,13) (0-3;0,69)
PASI 3,33+3,27 3,34+ 3,02 - 0,639
(0,1-13;2,3) (0-13:2,5)

*p<0,05 [statistiksel olarak anlamli

Dislipidemi ile ilgili kriterde yer alan trigliserid yiiksekligi ya da HDL

kolesterol diisiikliigli acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
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mevcuttu. Trigliserid yiiksekligi psoriazis ve PsA grubunda %34 ve %32,7 olup RA
grubuna kiyasla yaklasik 2 kat1 daha yiiksek saptandi (p=0,045). HDL diistikligt de
trigliserid yiiksekligine benzer sekilde psoriazis ve PsA grubunda RA grubuna
kiyasla daha diisiik olup psoriazis grubunda HDL diisiik hasta oran1 % 6, PsA
grubunda %16,4, RA grubunda ise %32 olarak saptandi (p=0,016). Diger lipid
parametrelerinden total kolesterol yiiksekligi ve LDL yiiksekligi a¢idan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,69 ve p=0,54). Psoriazis hasta
grubunda %36, PsA ve RA grubunda ise sirasiyla %25,5 ve %16 oraninda VLDL
yuksekligi saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,023). Sayisal deger agisindan bakildiginda ise sadece HDL (p=0,000)
degerlerinde istatistiksel agcidan anlamli fark gozlendi (Tablo 7 ve 8).

BKI acisindan gruplar arasinda fark saptanmamis olup aglik kan sekeri ve
HbA ¢ degerleri ve ylikseklik siklig1 agisindan bakildiginda da her ii¢ grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. AKS yiiksekligi en stk RA’da (%32), HbAlc yiiksekligi ise
en sik PsA’da (%30,9) gozlendi (Tablo 7 ve 8). Aglik insiilin diizeyi psoriazis
grubunda 15,7+1,05 piinite/mL (min-max;median: 1,7-57,2;12,3), PsA grubunda
16,2+1,1 piinite/mL (4,5-49,2;12,9), RA grubunda ise 16,5 + 1,15 piinite/mL (min-
max;median: 4,3-56,9;12,2) saptanmis olup istatistiksel agidan fark bulunmadi
(p=0,917). Insiilin direnci icin aglik kan sekeri ve aglik serum insiilin diizeyleri
kullanilarak hesaplanan HOMA indeksinin ortalama degeri psoriazis grubunda
3,7+2,6 (min-max;median: 1,3-13,0;2,8), PsA grubunda 4,0+3,15 (min-max;median:
0,9-13,6;2,8), RA grubunda ise 4,3+3,7 (min-max;median: 0,9-16,3;3,0) olarak
bulundu. HOMA indeksi acisindan gruplar karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0,902). HOMA-IR formiiliindeki
diger degiskenlerden biri olan AKS i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,865) (Tablo 8).

Hastalik aktivasyonu degerlendirildiginde psoriazis ve PsA grubu arasinda
PASI degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi. PsA ve RA gruplarinda DAS 28
acisindan fark saptanmazken HAQ degerleri RA grubunda belirgin olarak yiiksek
bulundu (p=0,001). Gruplar CRP degerleri agisindan karsilastirildiginda psoriazis
grubunda 0,98+1,93 mg/dL (min-max;median: 0,05-12,2;0,48), PsA grubunda
0,72+1,33 mg/dL (min-max;median: 0,02-6,53;0,31), RA grubunda ise 1,50+3,74
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mg/dL (0,03-26,2;0,68) olarak kaydedildi (p=0,013); RA grubunda psoriazis ve PsA
grubuna gore daha yliksek CRP degerleri saptandi. Benzer sekilde ESH degerleri de
RA grubunda daha yiiksek olup psoriazis grubunda 16,2 + 1,2 mm/h (min-
max;median; 2-66;13), PsA grubunda 18,6+1,7 mm/h (min-max;median: 2-74;14),
RA grubunda ise 24,6£2,0 mm/h (min-max;median: 2-91;18,5) bulundu; fakat fark
anlamli degildi (p=0,089) (Tablo 8).

Hiicre turnover gostergelerinden biri olan {irik asit degiskeni i¢in gruplar
karsilastirildiginda tiim gruplarda benzer oranlarda (%10 civarinda) iirik asit
yiiksekligi saptandi. Buna ragmen psoriazis grubunda iirik asit degerleri (5,2+1,1
mg/dl), PsA (4,6£1,5 mg/dl) ve RA grubundan (4,2+1,65mg/dl) daha yiiksek
bulundu ve bu fark istatistiksel agidan anlaml idi (p=0,001) (Tablo 8).

Insiilin resistans siklig1 (psoriazis %70, PsA %64 ve RA %66; p=0,785) ve
metabolik sendrom siklig1 (psoriazis %36, PsA %29,1 ve RA %36; p=0,684)
acisindan gruplar arasinda belirgin bir fark saptanmadi.

Her ii¢ grupta cinsiyete gore farklilik olup olmadigina bakildiginda metabolik
sendrom ve insiilin rezistans sikliginda her iki cins agisindan farklilik saptanmadi.
Diger parametrelerden ise hipertansiyon varligy, tirik asit yiiksekligi, HDL diisiikliigii
kadinlarda anlami olarak gruplar arasinda fark gosterirken ayni1 gruplardaki erkekler
arasinda benzer siklikta gozlendi. Bu {i¢ parametre de RA’l1 kadin hastalarda belirgin
olarak daha fazla saptandi. Erkeklerde ise VLDL ve trigliserid yliksekligi gruplar
arasinda anlamli olarak fark gostermis olup psoriazis ve PsA gruplarinda RA’dan

belirgin olarak fazla gozlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Psoriazis, PsA ve RA'da cinsiyete gore farklilik gosteren parametreler

n (%) Psoriazis PsA RA p

Orik Asit Yuksekligi - (Kadin) | 5, o155y | 7739 (%17.9) | 17/39 (%43,6) | 0,008*
Hipertansiyon (Kadin) |3 04 (9%12,5) | 17/39 (%17,9) |17/39 (%43,5) | 0,008*
HDL Dsukligd (Kadin) |5 o4 %8,3) | 9/39 (%23,1) |15/39 (%38,5) | 0,026
VLDL Yiksekligi (Erkek) | 45106 (%46,2) | 9/16 (%56,3) | 1/11 (%9,1) | 0,040
Trigliserid Yiiksekligi  (Erkek) 11/26 (%42,3) | 10/16 (%62,5) | 1/11 (%9,1) 0,013*
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* p<0,05 [statistiksel olarak anlamli
Calismaya alinan her {i¢ gruptaki hastalarin almakta oldugu tedaviler Tablo

10’da verilmistir.

Tablo 10. Psoriazis, PsA ve RA'da kullanilan ilaclar

n (%)

Metotreksat
Biyolojik Ajan
Steroid
Leflunomid
Salazoprin
Imuran

ilaglar
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7. TARTISMA

Son zamanlarda metabolik sendromun kronik, diisiik dereceli inflamasyonla
iliskili oldugu saptanmis olup biz de bu calismada psoriazis ve PsA olgularinda
metabolik sendrom sikligini RA hastalariyla kiyaslayarak metabolik sendrom
sikliginin artmis oldugu hipotezini desteklemek ve metabolik sendrom kriterlerini

olusturan parametreler ile iliskili degisken verilere katkida bulunmay1 amagladik.

TEMD Metabolik Sendrom Calisma Grubunun 2009 yilinda yayimladigi
kilavuza gore metabolik sendrom prevalansi iilkemizde eriskinlerde %22 olarak
bildirilmektedir (175). Calismamizdaki hasta popiilasyonunda metabolik sendrom
siklig1 psoriazis i¢in %36, PsA i¢in %29,1 ve RA i¢in %36 bulunmus olup genel
popiilasyondan belirgin olarak daha yiiksek saptanmustir.

Literatiirde metabolik  sendrom-psoriazis-PSA  birlikteligine  deginen
calismalar bulunmaktadir. 2010 yilinda Celik ve ark.’lar1 tarafindan yapilan
calismada 100 psoriazis vulgarisli hasta 100 saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimas,
ATP3 metabolik sendrom kriterleri kullanilarak metabolik sendrom birlikteligi
aragtirllmistir. Bu ¢aligmada metabolik sendrom sikligi kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptandigi; fakat her iki grup bu parametreler agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadig bildirilmistir (p>0,05). 2014 yilinda
Giinaydin ve ark.’lariin yiiriittiigii baska bir ¢alismada ise 50 psoriazis ve 50 saglikli
kontrol grubu karsilagtirilmis olup psoriasizli olgularin %62’sinde metabolik
sendrom saptanmis; saglikli kontrol grubunda ise bu oran %24 bulunmus olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (4). Bostoen ve
ark.’larmin yaptig1 kesitsel bir ¢alismada 104 PsA ve psoriazis hastasinda (49
psoriazis ve 55 PsA) metabolik sendrom sikligi karsilastirilmis ve psoriazis
hastalarinda metabolik sendrom siklig1 anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(Psoriaziste %44,9, PsA %25,5, p=0,037). Bu c¢alismada psoriazis grubunda
metabolik sendrom sikliginin daha yiiksek bulunmasinin nedeni bu grupta abdominal

obezitenin daha fazla olmasi ile agiklanmistir (173). Bizim c¢alismamizda ise
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psoriazis grubunda metabolik sendrom sikligi %36, PSA grubunda ise %29,1 olup
kontrol grubu olarak segilen RA (%36) ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli farklilik yoktu. Bizim calismamizda, dizayn agisindan bazi farkliliklar
icermekle birlikte Celik ve ark.’larinin sonuglarina benzer sekilde metabolik sendrom
goriilme sikliginda fark saptanmamistir. Bostoen ve ark’nin sonuglari ile bizim
sonucumuzun farkli olmasi kullanilan metoddan kaynaklanmis olabilir.

RA ve PsA hastalarin1 metabolik sendrom ag¢isindan karsilastiran tek ¢alisma
2014’te Labitigan ve ark.’larmin yiiriittiigii calisma olup bu ¢alismada dislipidemi,
obezite ve DM siklig1 karsilastirilmistir. Bu ¢alismada Bostoen ve ark.’larinin (173)
¢alismasinda kullanilan IDF’nin modifiye ettigi kriterler kullanilmig, santral obezite
yerine BKI>30 kg/m?, insiilin direnci yerine Tip 2 DM olmasi ve HT tanis1 olmasi
kriter olarak kabul edilmis. Hasta grubu genis (4015 PsA hastas1 ve 25976 RA) olan
bu ¢alismada metabolik sendrom prevalansi PsA grubunda %27, RA grubunda %19
olarak belirtilmistir (p=0,002) (176). Bizim ¢alismamizda Tip 2 DM varlig
caligmaya alinmama kriteri olarak belirlenmisti. Bu yoniiyle ve ¢alismaya alinan
hasta sayilari, kullanilan tani kriterlerindeki farklilik nedeniyle bizim sonuclarla
celiski gozlenmistir. Bizim hasta gruplarimizda Tip II DM’i dislamis olmamiza
ragmen metabolik sendrom siklig1 daha ytiksek bulunmustur.

Metabolik sendrom tani kriterlerinin merkezinde bulunan insiilin direnci
acisindan yapilan c¢alismalar karsilastirildiginda Haroon ve ark.’larinin 2014’te
yaptiklar1 ¢aligmada PsA hastalarinda insiilin direnci %16 (41/263) oraninda
bildirilmistir. Insiilin direncinin psoriazis yasi uzun olanlarda (OR 1,07, p<0,001);
BKI yiiksek olanlarda (OR 1,2, p<0,001) ve ciddi PsA hastalarinda (OR 3,49,
p<0,03) daha sik saptandigi bildirilmistir (174). Gilinaydin ve ark.’larmin yaptigi
calismada hasta grubunda HOMA ortalamasi 2,2+2,05, kontrol grubunda ise 0,9+1,1
olup anlamli bulundugu belirtilmistir (p=0,001). Bizim ¢alismamizda da insiilin
direnci i¢cin HOMA-IR parametresi kullanilmis olup HOMA-IR degeri >2,25
olanlarda insiilin direnci oldugu kabul edilmistir. Psoriazis grubunda 3,72+2,6, PsA
grubunda 4,04+3,15 ve RA grubunda 4,32+3,72 ortalama HOMA degeri saptanmis
olup her ii¢ grupta da insiilin direnci mevcuttu ve aralarinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi (p=0,902). Fakat bizim {i¢ grubumuzda Haroon ve

ark.’larmin bildirdigi orandan yaklasik 3 kat daha fazla insiilin direnci saptandi.
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Metabolik sendromun diger bir parametresi olan lipid profilini inceleyen
calismalar ele alindiginda Labitigan ve ark.’larmin ¢alismasinda RA ve PsA hastalari
arasinda trigliserid yiiksekligi acisindan gruplar karsilastmus ve PSA grubunda
anlamli bir fark oldugu belirtilmistir (p=0,003) (176). Yine Celik ve ark.’larinin
calismasinda trigliserid diizeyi ortalamasi psoriazis grubunda 142,43 mg/dl iken
saglikli kontrol grubunda ise 118,09 mg/dl olup aradaki fark anlamli kabul edilmistir
(p=0,034) (3). Benzer sekilde Celik ve ark.’larmin ¢aligmasinda HDL kolesterol
psoriazis grubunda 42,96 mg/dl, kontrol grubunda 47,10 mg/dl saptanmis ve aradaki
fark anlamli bulunmustur (p=0,013) (3). Bostoen ve ark.’larmin ¢aligmasinda ise
HDL ve trigliserid degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak g¢arpici
degisiklikler bulunmamistir (173). Bizim calismamizda RA grubuna oranla hem
psoriazis hem de PsA grubunda trigliserid diizeyi ortalamasi daha yiiksek olmasina
ragmen aralarinda istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmadi (p=0,063). HDL
diizey ortalamasi ise psoriazis grubumuzda 42,61mg/dl olup PsA (51,04 mg/dl) ve
RA (55,26 mg/dl) grubundan anlamli derecede daha diisiikk saptandi (p=0,000).
Raychaudhuri ve ark.’larinin 105 PsA hastasinda yaptiklar1 bir ¢calismada trigliserid
yuksekliginin %54,3 ve HDL kolesterol diisiikliigiiniin %51,4 olarak bulundugu
belirtilmistir (177). Calismamizdaki PsSA hastalarinda trigliserid yiiksekligi orani
%32,7, HDL kolesterol disiikliigli oran1 ise %16,4 olup Raychaudhuri’nin bildirdigi
oranlardan oldukca diisiik saptandi. Bahsi gecen calismada 105 hastanin 100 tanesi
erkek olup bizim c¢alismamiz ile aradaki bu farkin bizdeki kadin cinsiyet
hakimiyetinden kaynaklandigimi diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizdaki trigliserid
yiiksekligi (p=0,045) ve HDL kolesterol diisiikliigii (p=0,016) agisindan gruplar ele
alindiginda istatistiksel olarak psoriazis ve PsSA gruplarinda RA grubuna kiyasla
anlamli fark saptandigi gortldii.

Diger lipid parametreleri olan total kolesterol ve LDL kolesterol acisindan
calismalar incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark olmadig1 goriildi (4,178).
Bizim ¢alismamizda da total kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterol arasinda
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamasina ragmen VLDL
kolesterol diizeyleri psoriazis ve PsA’da benzer sekilde RA’dan daha yiiksek
bulundu.

Metabolik sendromun  diger bir tam1 kriteri olan hipertansiyon
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karsilastirildiginda Celik  ve ark.’larinin  ¢alismasinda psoriazis grubunda
hipertansiyon siklig1 daha yiiksek bulunmakla birlikte saglikli kontrol grubu ile
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (3). Sharma ve ark.’larinin 100
PsA hastasi tizerinde yaptiklar1 ¢calismada ise HT siklig1 erkeklerde (63 hasta) %67
olup kadin grubuna (37 hasta) kiyasla daha yiiksek bulunmus; fakat aradaki farkin
istatistiksel ag¢idan anlamli olmadigi belirtilmistir (p=0,367) (178). Labitigan ve
ark.’larmin ¢aligmasinda RA ve PsA hastalar1 arasinda HT prevalansi agisindan
anlamli fark saptanmamis (p=0,67) olup PsA’da %36, RA grubunda ise %40
oraninda HT goriildigi bildirilmistir (176). Raychaudhuri ve ark.’larinin bir
calismasinda 105 PsA hastasinda HT varligimin %56,2 olarak bulunmus oldugu
belirtilmistir (177). Bizim ¢aligmamizda ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmis
olup psoriaziste %16, PsA’da %20 ve RA’da %38 oraninda HT goriildi. RA grubu
istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek HT prevalansina sahipti (p=0,011). Bizim
PsA grubumuzda HT sikligi Labitigan ve Raychaudhuri’nin bildirdiginden daha
diisiik bulundu. Her iki calismaya dahil edilen PsA hastalarinin yas ortalamasi
(Labitigan 55,7+11,9, Raychaudhuri 59,8 yil) bizim c¢alismamizdaki PsA’l
hastalardan oldukca yiiksek olup Raychaudhuri’nin g¢alismasinda erkek orani da
belirgin olarak yiiksekti.

Hiicre turnover’inin 6nemli bir gostergesi olan {irik asit yiiksekligi i¢in
literaturde psoriazis, PSA ve RA igin ayr1 ayri ¢aligmalar mevcut olup bu hastaliklar
birbiri ile karsilastiran ¢alismaya rastanilmadi. Gisondi ve ark.’lar1 plak psoriazisli
hastalarda %20 (67/338) oraninda firik asit yliksekligi bildirmistir (179). PsA i¢in de
Bruce ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢aligmada benzer sekilde %20,7 oraninda hiperiirisemi
saptadiklarin1 kaydetmistir (180). RA acisindan bakildiginda ise %10 oraninda
(62/616) hiperiirisemi saptanmis olup bunun mortalite ile iliskili oldugu belirtilmistir
(181). Calismamizda her li¢ grupta benzer sekilde %10 civarinda hiperiirisemi
saptanmis olup literatiirde psoriazis ve PsA i¢in bildirilen oranlardan daha diisiik
bulunmustur. Her iki ¢alismanin hasta sayisi bizimkinden oldukga yiiksek (Gisondi
338 hasta, Bruce 265 hasta ile ¢alismis) olup hasta sayimizin az olmasi nedeni ile
bizde daha diisiik saptanmis olmasi miimkiindiir. Hiperiirisemi sikligi benzer
olmasia ragmen gruplar arasinda sayisal deger olarak iirik asit agisindan anlamli

fark saptandi; bu deger psoriazis grubunda 5,21+1,13 mg/dl olup diger iki gruba daha
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yiiksek bulundu (p=0,001). Cinsiyete gore karsilastirildiginda kadinlarda iirik asit
yiiksekliginin RA grubunda (%43,6) diger iki gruba (psorizis i¢in %12,5, PsA i¢in
%17,9) oranla istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,008). Literaturde tirik asit yiiksekligi agisindan gruplar arasinda karsilastirma
yapan yayina rastlanmadi.

Sonug olarak metabolik sendrom sikli§1 agisindan c¢alismamizda gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup psoriazis grubunda %36,
PSA grubunda %29,1 ve RA grubunda %36 oraninda metabolik sendrom
bulunmustur. Bu oranlar TEMD Metabolik Sendrom Calisma Grubunun 2009 yilinda
yayimladig1 kilavuzda genel popiilasyon i¢in verilen orandan belirgin olarak daha
yiiksektir. Trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diislikliigli, HT siklig1 agisindan
gruplar arasinda belirgin farklilik saptanmistir. Calismanin retrospektif olarak
yiriitilmesi, g¢alismaya alinan hasta sayilarmin az olmasi ve saglikli kontrol
grubunun olmamasi calismanin dezavantajlar1 olarak disiiniilmiistiir. Metabolik
sendromun kronik diisiikk dereceli inflamatuar hastaliklar ile olan baglantisinin
ispatlanmasi nedeniyle inflamatuar hastaliklar olan bu {i¢ grupta metabolik sendrom

prevalansinin benzer bulunmasi olagandir.
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8. SONUC VE ONERILER

Metabolik sendrom kardiovaskuler risk faktorlerinin birarada toplandig bir
hastalik olup son yillarda yapilan arastirmalarda kronik inflamatuar hastaliklarla
iligkili bulunmustur. Metabolik sendrom varlig1 ve erken ateroskleroz arasindaki
iliskinin gosterilmesi ile birlikte psoriazis, PSA, RA ve SLE gibi kronik sistemik
inflamatuar hastaliklarda morbidite ve mortalitenin en Onemli sebebi olan
aterosklerotik kardiovaskuler hastaliklarda gbéze carpici sekilde artis goriilmiistiir.
Literatirde yapilan arastirmalarda genellikle hasta gruplari saglikli goniilliilerle
karsilagtirilmis olmakla birlikte baz1 ¢aligmalarda psoriazis ile PSA ve PsSA ile RA
grubunu karsilastiran ¢alismalara da rastlanmaktadir. Bu nedenle psoriazis ve PSA
hastalarin1 metabolik sendrom siklig1 agisindan RA ile karsilastirmay1 amagladik.

Bizim c¢alismamizda metabolik sendrom tanisi i¢gin TEMD Metabolik
Sendrom Calisma Grubu’nun Onerdigi kriterler baz alinmistir. Calismamizin
sonucunda metabolik sendrom sikliginda gruplar arasinda anlamli fark
gbzlenmemesine ragmen metabolik sendromu sikligr PsA grubunda %29,1, diger iki
grupta %36 saptanmis olup iilkemizin genel popiilasyonundan (%22) daha yiiksek
bulunmustur. Insiilin direnci her ii¢ grubumuzda da benzer oranlarda saptannis olup
bildirilenlerden yaklasik 3 kat daha fazla idi. Ayrica Calismamizdaki trigliserid
yiiksekligi ve HDL kolesterol diislikliigii acisindan gruplar ele alindiginda
istatistiksel olarak psoriazis ve PsA gruplarinda RA grubuna kiyasla anlamli fark
saptandigr goriildii. Calismamizda her iic grupta benzer sekilde %10 civarinda
hiperiirisemi saptanmis olup literatiirde psoriazis ve PsA i¢in bildirilen oranlardan
daha diisiik bulunmustur. Hiperiirisemi sikligi benzer olmasina ragmen gruplar
arasinda sayisal deger olarak iirik asit agisindan anlamli fark saptandi.

Calismaya alinan gruplardaki hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi,
cinsiyetin ve yas ortalamalarinin esit dagilmamasi, hasta sayilarinin az olmasi nedeni
ile gruplar arasinda 6nemli farkliliklar saptanmamis olabilecegi, bu nedenle esit
dagilim gosteren daha genis popiilasyonlarda ¢alismanin tekrarlanmasinin uygun

olacagi goriisiindeyiz.
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9. OZET

AMAC: Metabolik sendromun kronik diisiik dereceli inflamatuar hastaliklar
ile olan iligkisinin gosterilmesi, psoriazis ve PsA olgularinin RA grubu ile
karsilastirilarak metabolik sendrom sikliginin saptanmasi ve metabolik sendrom
kriterlerini olusturan parametreler ile ilgili degiskenlere katkida bulunmak amaci ile

bu calisma planlanda.

GEREC-YONTEM: Bu retrospektif ¢calismaya 155 hasta dahil edilmis olup
50’si dermatolojik muayene bulgulari ile tanist konulan psoriazis, 55’1 CASPAR
calisma grubunun PsA i¢in tanimladig kriterleri dolduran PsA hastast ve 50°si de
ACR/EULAR 2010 RA siniflandirma kriterlerine uyan, seropozitif RA hastalari idi.
Tip 2 DM, gebelik ve 18 yasindan kiiciik olmak ¢alismadan diglanma kriteri olarak
kabul edilmisti. Metabolik sendrom tanisi TEMD Metabolik Sendrom Calisma
Grubu’nun 6nerdigi 2005 kriterlerine gore kondu. Hastalarin kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve metabolik sendrom ile iliskili parametreleri degerlendirildi.

BULGULAR: Uc¢ grup kendi arasinda demografik verileri agisindan
karsilastirildiginda RA grubunda diger iki gruba kiyasla hastalarin ortalama yasi,
baglangi¢ yasi ve tani yasi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p degerleri sirasi
0,002-0,000-0,000). Ortalama psoriazis siiresi PsA grubunda 14, 7+10,2 yil, psoriazis
grubunda 12,1+11,7 yil olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,000). Ortalama artrit siiresi ag¢isindan RA grubu PsA’ya goére daha uzun artrit
stiresine sahipti (p=0,000).

Kardiovaskuler risk faktorleri ve metabolik sendrom tani kriterleri agisindan
gruplar karsilastirildiginda metabolik sendromun kilit noktasini olusturan insiilin
direnci her ii¢ grupta da benzer siklikta saptanmistir (%70, %64, %66). Dislipidemi
icin bakilan trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigii i¢in gruplar arasinda
anlaml fark saptanmis olup trigliserid yiiksekligi psoriazis ve PsA’da (siras1 ile %34,
%32,7) RA grubuna (%16) gore daha yiiksekti (p=0,045). Diisiik HDL kolesterole
sahip hasta sayisi RA grubunda diger iki gruba gore anlamli olarak daha fazla
gozlendi (p=0,016). Hipertansiyon oram1 RA grubunda %38 olup psoriazis ve
PsA’dan (sirastyla %16, %20) daha yiiksek bulundu (p=0,011).

Hastalik aktivitesini takipte kullanilan parametrelerden CRP ve HAQ RA
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grubunda daha yiiksek saptandi.

SONUC: Calismaya dahil edilen her 1i¢ grupta da genel
popiilasyondan daha yiiksek oranlarda metabolik sendrom oldugu goriildii.
Calismanin retrospektif olmasi, cinsiyet ve yasa gore esit dagilmamasi, hasta
sayllarinin az olmasi1 nedeni ile gruplar arasinda farkliliklar saptanmamis
olabileceginden esit dagilim gosteren daha genis popiilasyonlarda c¢alismanin

tekrarlanmasinin uygun olacaktir.
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10. ABSTRACT

PURPOSE: Our aim is in this study to show relationships between metabolic
syndrome and chronic low grade inflamatuary diseases, to determine frequency of
metabolic syndrome in psoriazis and psoriatic arthritis against romatoid arthritis and
to contribute metabolic syndrome parameters.
MATHERIALS-METHODS: 155 patients were included in this retrospective
study. Fifty patients were psoriazis who are diagnosed by dermatological
examination, fifty five patients were PSA, and PsA was diagnosed according to the
CASPAR study group criteria. Fifty patients were seropositive RA, and RA was
diagnosed according to the ACR/EULAR 2010 classification criteria. Exclusion
criterias were type to 2 DM, pregnancy and under 18 years old. Metabolic syndrome
was diagnosed by the 2005 criteria of TEMD study group of metabolic syndrome.
Cardiovascular risk factors and metabolic syndrome associated parameters were
evaluated
RESULTS: Patients mean age, age at onset disease and diagnosing age of disease in
the RA group were significantly higher compared with the psoriazis and PsA (p
values 0,002-0,000-0,000; respectively). Duration of psoriazis was 14,7+10,2 years
in the PsA group and 12,1£11,7 years in the psoriazis group. Comparisons of the
duration of psoriazis revealed significant difference between psoriazis and PsA
(p=0,000). Duration of atrhritis were significantly longer in the RA group compared
with the PsA group (p= 0,000).

Insulin resistance showed no significant difference between the three groups
(%70, %64, %66). Elevated triglyceride levels were higher in the psoriazis and PSA
compared with the RA groups (%34, %32,7, %16; respectively and p=0,045).
Hypertension ratio was %38 in the RA group and it was higher in the than PsA and
psoriazis (p=0,011).

CRP and HAQ which are parameters for used in the follow up disease activity
were higher in the RA group.

CONCLUSIONS: In all three groups which were included in the study, the
metabolic syndrome were shown to be higher rate than the general population. The

differences between the groups could not be detected because of the small number of
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patients, and to be retrospective study, and not equal distribution the population was
evenly by age and gender. It would be appropriate to repeat the study in wider

population that is equal distribution.
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