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OZET

PSORIATIK ARTRITLI HASTALARDA METABOLIK SENDROM
SIKLIGI VE HASTALIK AKTIiVITESIYLE iLiSKiSi

Amag:

Psoriatik artrit (PsA)’li hastalarda metabolik sendrom goriilme
sikliginin arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu durumun metabolik
sendrom ve inflamasyon arasindaki iliskiden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Bu c¢aligmanin amaci; PsA hastalarindaki metabolik sendrom sikligini ve

metabolik sendromun hastalik aktivitesiyle iliskisini aragtirmaktir.
Yontem:

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Romatoloji
kliniginde izlenen PsA hastalar1 alindi. Kontrol grubunu bir bagka
inflamatuvar hastalik olan Takayasu Arteriti (TA) hastalar1 (yas ve cinsiyet
uyumlu) olusturdu. Metabolik sendrom tanisi i¢in NCEP-ACT III tanm

kriterleri kullanild.

PsA’l1 hastalardaki hastalik aktivitesi; BASDAI, ASDAS, VAS hasta
ve hekim, hassas ve sis eklem degerlendirmesi (28/68), DAS28, DAPSA,
CPDAI ve SPARCC entezit indeksi, ESH ve serum CRP duzeyleri ile
degerlendirildi.

Fonksiyonel durumu degerlendirmek i¢in BASFI ve BASMI; yasam
kalitesini degerlendirmek i¢cin HAQ, ASQoL ve DLQI; psoriazis siddetini
Olemek icin PASI kullanildi. El ve sakroiliak eklem grafileri ve gerekli
hastalarda sakroiliak eklem MR goruntilemeleri cekildi ve deneyimli

uzmanlar tarafindan degerlendirildi.
Bulgular:

Calismamiza CASPAR simiflandirma kriterlerini karsilayan 104 PsA
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tanil1 hasta (K: %63,5; ortalama yas: 50,9 yil; ortalama hastalik siiresi: 8,69
yil) ve kontrol grubu olarak ACR 1990 smiflandirma Kriterlerini karsilayan
28 TA tanili (K: %89 ortalama yas: 46,3+9.1 yil) hasta alindi.

PsA’l1 hastalardaki metabolik sendrom sikligi, TA tanili hastalara
gore belirgin olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla %45,2 ve %21,4
p:0.023). Metabolik sendrom saptanan ve saptanmayan PsA’li hastalarda
NSAIi, glukokortikoid, DMARDIlar ve anti-TNF’lerin kullanimi ile

kullanilan glukokortikoid dozlar1 arasinda anlamli fark goriilmedi.

Metabolik sendromu olan PsA’l1 hastalarda olmayanlara kiyasla daha
yuksek BASDAI, BASFI, BASMI, VAS, ASqOL, CPDAI, ASDAS ve HAQ

skorlar1 bulundu.

Metabolik sendromu olan PsA’li hastalarda olmayanlara gore
sindesmofit glirilme sikligimin arttigr goriildi (p=0.027). Periferal tutulum
bulgular1 olan hassas ve sis eklem sayisi, entezit skorlar1 ve daktilit varligiyla

metabolik sendrom varlig1 arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi.
Sonug:

Bu calismanin sonuglari; TA tanili hastalara gore PsA’l1 hastalarda
metabolik sendrom sikliginin artmis oldugunu gostermektedir. Sonuglar,
ayrica metabolik sendromun Ozellikle aksiyel tutulumlu hastalarda, daha
yiiksek hastalik aktivitesi ve daha ciddi hastalik seyriyle iliskili oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Psoriatik artrit, metabolik sendrom, inflamasyon,

sindesmofit



SUMMARY

FREQUENCY of METABOLIC SYNDROME in PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS
AND ITS RELATIONSHIP with DISEASE ACTIVITY

Background: An increased prevalence of metabolic syndrome (MetS)
has been reported in psoriatic arthritis (PsA) suggesting an association
between the inflammation and MetS. The aim of this study is to investigate
the frequency of MetS in PsA patients and its relationship with disease

activity.

Methods: This study included patients with PsA followed in the
Rheumatology outpatient clinic at Dokuz Eylul University. Age-matched
patients with Takayasu arteritis (TA), an inflammatory systemic disease, were
enrolled as diseased controls. The NCEP-ACT Il criteria were used to
identify subjects with MetS.

Disease activity was assessed in patients with PSA by using several
parameters including BASDAI, ASDAS, VAS patients’ and physician’
global, Tender and Swollen joint assessment (28/68), DAS28, DAPSA,
CPDAI and SPARCC Enthesitis Index. ESR and serum CRP levels were

measured.

BASFI and BASMI were used to evaluate functional status and HAQ),
ASQoL and DLQI to evaluate health and PASI to measure the severity of
psoriasis. Hand and pelvis X-rays and sacroiliac joint MRIs were performed

when indicated.

Results: There were 104 PsA patients (F: 63.5%, mean age:
50.9£13.0 years; mean disease duration: 8.69 £6.5 years) who fulfilled the
CASPAR criteria and 28 TA patients (F: 89%, mean age: 46.3+9.1) who
fulfilled the ACR 1990 criteria. The prevalence of MetS was found to be
considerably higher in PSA patients compared to TA patients (45.2% and 21,4
% respectively, p:0.023). In the comparison of PsA patients with and without

MetS, no differences were found regarding treatment frequencies of NSAIDs,
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glucocorticoids, DMARDs and anti-TNFs and also mean glucocorticoid

dosages.

PsA patients with MetS had higher BASDAI, BASFI, BASMI, VAS,
ASQqOL, CPDAI, ASDAS and HAQ scores compared to PsA patients without
MetS.

More patients with syndesmophytes were found among PsSA patients
with MetS compared to those without MetS (p=0.027).

There were no differences between indexes related predominantly
peripheral involvement, such as tender and swollen joint counts, enthesitis

score and presence of dactylitis and the presense of MetS.

Conclusion: This study demonstrates a higher prevalence of MetS in
PsA patients compared to TA. It also suggests that MetS might be associated
with high disease activity and more severe disease especially in patients with
axial involvement.

Key words: Psoriatic Arthtitis, Metabolic Syndrome, Inflammation,
Syndesmophitis
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1.GIRIS VE AMAC
Psoriatik artrit (PsA), spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklar igerisinde

yer alan inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir. Psoriatik artrit periferik ve
aksiyel eklemleri etkileyen; ek olarak daktilit, entezit, cilt ve tirnak

tutulumuyla giden heterojen bir seyir gosterir [1].

Onceleri PsA’nin benign bir artropati oldugu diisiiniiliiyordu [2], [3] ,
Ancak gilinlimiizde, PsA’nin erozyonlarla giden ve ciddi sakatliklara yol
acabilen bir hastalik oldugu bilinmektedir. Son caligmalar PsA’in
inflamatuvar barsak hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes
melllitus, metabolik sendrom, osteoporoz gibi ¢ok sayida eklem dist

hastalikla iligkili oldugunu gostermektedir [4].

PsA’li hastalarda yapilan calismalarda hastalarin kardiyovaskiiler
hastaliklara, saglikli kontrollere gore daha ¢ok siklikta ve daha erken
yakalandiklar1 gosterilmistir [5]. Bu durumun, romatoid artrit (RA), sistemik
lupus eritematozus (SLE) gibi diger inflamatuvar romatizmal hastalik
gruplarina kiyasla PsA’l1 hastalarda goriilen daha yiiksek kan lipid diizeyleri,
artmis diabetes mellitus sikligi ve obezite sikligr ile iligkili olabilecegi
diistintilmustiir [6]. Artmus kardiyovaskiiler hastalik riskinin PsSA’l1 hastalarda
artmis mortalite ve morbiditeyle iligkili oldugu gosterilmis; artmis
kardiyovaskdler riskin de inflamasyonun tetikledigi olaylarin sonucu olan
artmis insiilin direnci, endotelyal hicre disfonksiyonu ve ateroskleroz
gelisimi ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur [7].

Artmis kan basinci, kan lipid duzeyleri, bel ve kalca cevresi 6l¢im
yukseklikleri, diabetes mellitus varligi ile karakterize hastalik kompleksi,
metabolik sendrom (MetS) olarak adlandiriimaktadir.

Calismadaki amacimiz; PsA hastalarinda, mortaliteye katkisi
gosterilen ve biiyiik ol¢iide degistirilebilir bir risk faktorii olan MetS sikligini
tespit etmek ve MetS varligimin hastalik aktivitesi ile iligkisini ortaya
koymaktir. PsA hastalarinda metabolik sendrom varliginin hastalik aktivitesi
ile 1iliskisinin gosterilmesi bu hastalarda primer koruyucu 6nlemlerin

alimabilmesine ve hastaligin daha siki kontroliinlin saglanmasina katki
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saglayabilir.
2.GENEL BILGILER

2.1. PSORIATIK ARTRIT
2.1.1. Tarihce

PsA, psoriazis ile iligkili kronik inflamatuvar artrit seklinde
tanimlanabilir [8]. Psoriazis ile artrit arasindaki iliski ilk kez 1818 yilinda
Alibert tarafindan tanimlanmistir. “PsOriazis arthritique” terimi ise 1860
yilinda Bazin tarafindan kullanilmistir [9]. Romatoid faktér (RF)’ln tespit
edilmesi ile beraber RF ve RA arasindaki iligkinin tanimlanmasi, RA i¢in ayr1
tan1 kriterlerinin belirlenmesi ile PSA’nin ayr1 bir inflamatuvar hastalik
oldugu iizerinde durulmaya baslanmistir [10]. Amerika Romatizma Cemiyeti
(American College of Rheumatology-ACR) 1964 yilinda PsA’y1 ayr1 bir
hastalik olarak onaylamis, PsA’nin seronegatif spondiloartritler icerisinde
incelenmesi gerektigini vurgulamigtir. Psoriazis ve eklemlerde erozyonla
giden, RF’nin negatif oldugu durum PsA olarak ifade edilmistir. Ayni
zamanda distal interfalengeal (DIF) eklem tutulum paterni, sakroiliyak
tutulum, asimetrik artrit ve mutilan artrit tutulumlar1 tanimlanmistir. RA’dan
farkli bir hastalik grubu olduguna isaret etmek i¢in seronegatiflik kavramina

vurgu yapilmistir [2].

2.1.2.Tanim ve Siniflandirma

PsA psoriazisle iliskili, RF negatifligi ile giden kronik inflamatuvar
bir artrittir. Eklem destriiksiyonu yaninda eklem dis1 bulgularin (goz, barsak,
genitolriner sistem) da eslik edebildigi ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit,
inflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili spondiloartrit ve andiferansiye
spondiloartrit gibi seronegatif spondiloartrit grubundadir.

Prevalansi %0.04- 0.1 olup, her iki cinste de benzer siklikta goriiliir.
El ve ayaklarin kiigiik eklemlerinin tutulumu, tipik olarak da DIF eklem
tutulumu karakteristiktir. Asimetrik eklem tutulumu da belirgin bir 6zelliktir.

Tirnak degisikliklerini de igeren tutulumlar siklikla DIF eklem tutulumu ile
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iligkilendirilmistir. PsA hastalarinin %40 kadarinda vertebral kolonun
etkilenmesi ile spondiloartrit ve sakroiliit de gorilebilir [11]. Hastalarda
eklem dis1 bulgular da siklikla goriiliir. PSA nm bir bulgusu olan entezit
kapsiil ya da ligamanlarin yapisma yerlerinin inflamasyonu olarak tanimlanir
ve PsA icin oldukga tipiktir. En sik olarak da asil tendiniti goriliir. Psoriatik
artrit hastalarinin yarisindan fazlasinda eklem kikirdagi ve kemik yapinin
destriiksiyonu sonucu olusan ‘artritis deformans’ olarak adlandirilan
deformiteler gelisebilir. Artritis deformans gelisen hastalarin yaklasik %30-
40 kadarinda 5 veya daha fazla eklem tutulumu olur ve bunlarin da %10 unda
ciddi fonksiyonel kayip s6z konusudur. Hastalarin ¢ogunlugunda (ortalama

%70 hastada) eklem tutulumundan 6nce psoriatik deri tutulumu goralir.

2.1.3. Epidemiyoloji ve Patogenez

2010°da  Turkiye’deki  romatizmal hastaliklarin  prevalansin
degerlendirmek amacli yapilan Havsa c¢aligmasinda PsA prevalansi %0.05,
psoriazis prevalanst %0.4, romatoid artrit prevalanst %0.321 olarak
bulunmustur [12]. PSA, %70 oraninda psoriazisten sonra ortaya cikar. PsA
bazen (%10-15) psoriazis ile es zamanl olarak saptanabilir. Bazen de (%15-
20) once PsA sonra psoriazis ortaya ¢ikabilmektedir [13]. Erkek/kadin orani
genelde benzer olarak bildirilmektedir. Hastaligin baslama yas1 30-55 yaslar
arasidir [14].

PsA otoimmuin ve otoinflamatuvar 6zellikler gosteren, kronik bir kas
iskelet sistemi hastaligidir. PsA’nin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
genetik, immdinolojik ve cevresel faktorlerin hastalik patogenezinde rol
oynadigr diisliniilmektedir. Hastaligin klinik, genetik, immunolojik ve
goriintiileme ozelliklerinden gelen kanitlar, kendine 6zgli dogas1 olan bir
hastalik oldugunu desteklemektedir. Psoriyaziste anormal dogal ve edinsel bir
immin yanit vardir ve bu inflamasyon, genetik olarak yatkin Kkisilerde;
mekanik stres ve travma gibi cevresel faktorlerin tetiklemesiyle periferik

eklem ve diger bolgelere yayilabilir. Tiimér nekrozis faktor-o, Interlokin



(IL)-23 ve 1L-17, patogenezde major roli oynayan sitokinlerdir [15].

Aile ve ikiz ¢aligmalar1 hastaligin gii¢lii genetik temelleri oldugunu
desteklemektedir. PsA’l1 hastalarin birinci derece akrabalarinda PsA sikligi
artmistir ve PsA konkordans1 monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore daha
yiiksek saptanmistir[16] . Psoriyazis ve PsA igin en tutarli genetik iliski
kromozom 6p'de bulunan major histokompatibilite kompleksi (MHC)
bolgesinde yer alir. Bununla birlikte, MHC bolgesi disinda da birgok gen
tespit edilmistir. Bu yatkinlik genlerinin bir¢ogu psoriyazisle ortak iken
bazilar1 PsA'e ozgiidiir. PsA’e 0zgii en belirgin genler sunlardir: HLA B27,
HLA B38/39, MICA-A9, TNFa-238 and TNF-a308 polimorfizmleri, TNFa-
857T/C alleli, rs1150735, TNIP1, REL, FBXL19, TYK2, KIR2DS2, IL-128,
IL-23A, IL-23R, STAT3 ve IL-23 lokusu [17].

Kemik rezorpsiyon ve formasyonunun bozulmasi, cesitli sinyal
aglarindaki etkilesimden kaynaklanir [15]. HLA-B27 ve HLA-B39 gibi insan
16kosit antijenleri progresif eklem hasart ile iliskilidir [18]. Nuclear faktor-«
ligand reseptor aktivatoriiniin upregiilasyonu osteoklastogenezisi uyarir ve

eklemin osteoklastlar tarafindan destriiksiyonuna yol agar [19], [20].

2.1.4.Eklem tutulum tipleri ve siniflandirma Kriterleri

PsA’da gorilen eklem tutulum tipleri izole monoartritten ciddi
destruktif artrit olan artritis mutilansa kadar oldukga genis yelpaze iginde
seyreder. PsA’nin klinik tipleri ilk olarak 1973 de Moll ve arkadaslar
tarafindan simiflandirilmig; romatoid faktori negatif, devam eden psoriazisi
ve inflamatuvar aksiyel semptomlart olan hastalar degerlendirmeye

alinmustr.

Tablo 1: Moll ve Wright Siniflandirmasi ve Goriilme Siklig1 [8]

Asimetrik oligoartrit %70

Simetrik poliartrit %25




(RA benzeri artrit)

Distal interfalengeal eklem artriti %5-10
Artritis mutilans %5-10
Vertebral kolon tutulumu %40

(spondilit agirlikli artrit)

2006 yilinda ‘The Classification of Psoriatic Arthritis Study Group’
(CASPAR) tarafindan CASPAR kriterleri olusturulmustur. Inflamatuvar
artrit, spondilit ve entezit gibi inflamatuvar kas-iskelet tutulumu olan 588 PsA
hastas1 ve 536 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun analizi sonucu bu
sinflandirma kriter grubu ortaya koyulmustur. CASPAR kriterlerinin
spesifitesi %98.7 ve sensitivitesi %91.4 “tir [21] (Tablo 2).

Tablo 2. Psoriatik artrit icin CASPAR simiflandirma kriterleri [21]

1-Psoriyazis bulgusu (a, b, c*den a- Halen mevcut psoriyazis
herhangi birisi) b- Gegmiste psOriyazis
Oykiisiiniin bulunmasi
c- Psoriyazis icin aile

Oykiisiiniin bulunmasi

2-Psoriyatik tirnak distrofisi

3-Romatoid  faktoriin  negatif

olmasi
4-Daktilit (a veya b’den herhangi a- Halen mevcut
birisi) b- Oykiide olan

5-Eklem cevresinde yani kemik
olusumu bulgusu

inflamatuvar eklem degisikligi (eklem, omurga veya entezeal) + asagidakilerden >3’iiniin

bulunmasi gerekir.

Moll ve Wright’in smiflandirma kriterleri uzun yillar kullanilmis

olmasmma ragmen, bu kriterlerin sensitif olmak tiizere planlandigi
5



goriilmektedir; spesifitesi diisliktir. Bu nedenle seropozitif RA ve es zamanl
psOriyazisi olan hastalarda hatali klasifikasyona neden olabilecegi
diisiintilebilir. CASPAR kriterleri diisiik RF pozitifligine ragmen PsA tanisi
konulabilmesine olanak saglar, ek olarak gergek artrit yoklugunda entezit ve
daktilit varligt PsA siniflandirmasini miimkiin kilar [22]. CASPAR

kriterlerine gére PSA tanisi i¢in psoriyazis varligi zorunlu degildir.

2.1.5. Klinik Ozellikler

PSA seronegatif spondiloartritler grubunda yer alir. Tipik klinik
semptom ve bulgulari, el/ayak parmaklarmin distalinde, DIF eklemlerde,
sinoviyal sislik veya el/ayak parmaklarindan birinde hat boyunca tiim
eklemlerde sislik (ray seklinde tutulum) ve hassasiyettir [23]. Psoriatik artrit
izole monoartritten ciddi destriiktif artrite kadar degisen tiplerde seyreder.
Jones ve arkadaslari, hastaligin baslangicta cogunlukla mono veya
oligoartikiiler oldugunu; ortalama 12,1 yil takipte hastalarin %63 {iniin
poliartikiler seyirli olduklarini bildirmislerdir. Mono ve oligoartikiler artritin
sikligl, % 11-70 arasinda degismektedir [24].

Artritis  mutilans, uzun siren hastalikta goriilmektedir. Spinal
tutulumun sikhigi hastalik siiresi uzadik¢a artmaktadir. Psoriatik artritin
oligoartikiler tipinde asimetri ¢cok belirgindir. Poliartikiler seyreden tipi ise
simetrik tutulum gésterir ve RA’dan zor ayirt edilebilir.

DIF eklemlerin tutulumu, psériatik artrit agisindan ayirt ettirici
Ozelliktir [25] . Erken inflamatuvar artritte; psoriasisi bulunan hastalarin
%3,9’unda DIF tutulumu goriltrken, psoriazisi bulunmayan hastalarin ancak
%0,3’iinde DIF eklemleri etkilenmistir. Hastaligin erken déneminde DIF
eklemlerinin etkilenmesi ilk bulgu olabilir. DIF eklem tutulumu siklikla
daktilit ve psoriasisin tirnak degisiklikleri ile birlikte bulunur [9] .

Mono ve oligoartikiiler artritin = sikligi, %11-70 arasinda
degismektedir. Vakalarin %90 kadar1 baslangicta oligoartikuler formdadir
[26]. Oligoartikiiler tutulum PsA tutulumunun en sik tipidir ve erkeklerde



goriilme oran1 daha yiiksektir [9].

Simetrik poliartrit tipinde, el ve ayaklarin biiyiik eklemleri yaninda
kiigiik eklemler de tutulmustur. Bu tablo klinik olarak romatoid artritten kolay
ayirt edilemeyebilir. Ancak siklikla DIF eklem tutulumunun da olmasi, ayirict
tanida yardimci olur. Bu tip artrit kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Poliartikiiler form PsA baslangicinda %3 oraninda goriilmekte iken klinikte
yatan hastalarda %15-61 oranlarinda goriilmektedir. Bu tutulum tipine sahip
hastalar daha uzun hastalik siiresine sahiptir [9], [27] ve hastalarda eklem
destriiksiyonu daha fazla gorulmektedir [27].

Artritis  mutilans, eklemlerde subluksasyon ve organizasyon
bozukluguna yol agan destriiktif ve erozif artritin son donemidir. Parmaklarda
teleskop bulgusu ortaya ¢ikar. Goriilme sikligi %5’in altindadir [8]. Uzun
stiren hastalikta gortliir.

Spondiloartrit ile seyreden tipi erkeklerde daha siktir [10] ve siklikla
sakroiliak eklem tutulumu ile beraberdir. Bilateral sakroiliak eklem
tutulumunun biiyiik kisminda HLA-B27 pozitif bulunmustur. Bu hastalarda
spinal tutulum da takipte gorulebilmektedir [28]. Spinal tutulumda, servikal
tutulum daha fazla gorulmektedir. Spinal tutulum ya AS benzeri ankilozla
giden ya da erozif , inflamatuvar tiptedir [29], [30]. PsA’da spinal tutulumun
seyri AS’e gore daha iyidir [10].

Psoriatik artritte goriilebilen diger kas-iskelet sistemi bulgular
sunlardir:

* Daktilit

* Entezit

* Periferik 6dem

* Psoriatik oniko-pakidermo-periostiti

Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondiloartritlerin genel
bulgusudur. El veya ayakta bir ya da iki parmagin tamamen sisligi
seklindedir. Daktilit PsA’l1 hastalarin takibinde yaklasik %30-40 oraninda
goraldr [31], [32]. Genelde ayak parmaklarinin tutulumu elden daha fazla



olmaktadir [23]. Daktilit ile DIF eklemlerin tutulumu arasinda bir iliski vardir
[33]. Daktilit gorilen parmakta erozyon daha fazla gelisir [23]. Manyetik
rezonans goruntileme; daktilitli parmakta yumusak doku 6demini, fleksor
tenosinoviti, kemik 6demi ve sinoviti desteklemektedir [34].

Entezit; tendon ve ligamalarin kemige tutunma yerlerindeki
inflamasyondur ve tim spondiloartritlerde bu inflamatuvar lezyonun anahtar
patogenik rolii oldugu diistiniilmektedir [9]. Semptomatik entezopati PsA’da
%20-40 oraninda bulunur [35]. PsA’da entezit en ¢ok asil tendonu ve plantar
fasyada goriilmektedir. Entezit oligoartikiiler tipte daha sik gozlenir [10].

Periferal 6dem, inflamatuvar artritlerde oldugu gibi PsA’da da
olabilmektedir. Daha ¢ok asimetrik olarak ve alt ekstremitede goriilmektedir.
Etkilenmis olan bolgede tenosinovit, lokal entezit, 6dem goriilebilmektedir
[36] . Genellikle steroid tedavisine iyi cevap vermektedir. Ayrica PsA ile
lenfodem birlikteligi de saptanmistir [37]. Bu tablonun modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) ve steroide cevaplar1 degiskendir [27].

Psoriatik  onikopakidermoperiostitis, ¢ok nadir  vakalarda
bildirilmistir ve bir veya birden fazla parmak ucunda ozellikle ayak bas
parmaginda ciddi tutulum, ciddi tirnak degisiklikleri, yumusak doku sisligi ve
radyografilerde belirgin periostal reaksiyon gortlmesiyle karakterizedir [38].

Psoriatik lezyonlar hafiften ¢ok yaygin forma kadar olabilmektedir
[39]. Cilt lezyonunun siddeti ile PsA siddeti arasinda iligki saptanmamistir
[40] . Bununla beraber %30-40 hastada psoriatik lezyonlarin artigi donemde
PsA’da alevlenmeler gorilebilmektedir [39].

Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting, cizgilenme ve subungal
hiperkeratoz goriilebilmektedir. Tirnak degisikligi ile DIF eklem tutulumu
arasinda %80-100 gibi yakin iliski bulunmaktadir [9]. Tirnak degisikligi
olanlarda DIF eklem tutulumu, DIF eklem tutulumu olanlarda ise tirnak
degisikligi fazla oranda goriilmektedir [40].

GOz tutulumu olarak en fazla konjunktivit goralurken (%20),
anterior liveit yaklasik %7-16 hastada gorilebilmektedir. Oral Ulserlere ve



tiretrite PsA’l1 hastalarda rastlanabilir [41]. Ayrica hematiiri, proteiniiri ve
silendirtri ile giden bobrek tutulumu (%211), mitral valv prolapsus
prevalansinda artis (%56), aortik regilirjitasyon, pulmoner fibrozis ve

amiloidozis gorilebilir [10].

2.1.6: Laboratuvar

PsA’da 6zellikli bir tanisal laboratuvar testi yoktur. Kronik hastalik
anemisi, hipoalblminemi, eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artma, C-
reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeylerinde artma hastalik aktivitesiyle
iligkilidir [9]. IgG ve IgA diizeylerinde artisla beraber poliklonal
hipergamaglobiilinemi vardir [28]. Poliartikiler tutulumlu vakalarda ESH ve
CRP artis1 hastalik aktivitesiyle iligkilidir; diger tutulumlarda bu kadar net
iliski gosterilememistir [42]. Psoriatik artritli hastalarin %5°‘inde RF, %10-
14’tnde ANA, %6-10 ‘unda anti-CCP antikorlarinin pozitifligi ve %20’sinde
de hipertirisemi goriildiigii belirtilmistir [10], [43].

2.1.7: Ayirici tam

PsSA ¢esitli klinik prezentasyonlarla karsimiza ¢ikabileceginden ayirici
tanida dikkatli olunmalidir.

El eklem tutulumlart dolayisiyla RA’dan ayrimimin yapilmasi
onemlidir. PsA cilt bulgularina dikkat edilmelidir. Ayrica asimetrik tutulum,
DIF eklem tutulumu paterni olmasi, tirnak degisikliklerinin eslik etmesi,
aksiyel tutulumun da eslik etmesi ayirici tanida yardimeidir.

DIF eklem tutulumu osteoartritte (OA)’de goriildiigiinden ayirict
tanida OA de mutlaka diisiiniilmelidir. Heberden ve Bouchard nodiilii ile 1.
karpometakarpal eklem tutulumunun daha c¢ok osteoartritte goriilebilecegine
dikkat edilmelidir.

Travma sonrasi kalici artrit durumlarinda da PsA diisiintilmelidir.



2.1.8: Prognoz

Caligmalar PsA’l1 hastalarda yasam beklentisinin saglikli kisilerden
farkli olmadigim1 gostermistir [28]. Progresif hastalik mortaliteyi artirir.
PsA’'nin , RA ‘ya gore daha az fonksiyonel kayba neden oldugu
gosterilmistir[44].

Tablo 3.Psdriatik artritte kotl prognoz kriterleri [27]

* Jiivenil baglangic

* Erken eriskinlik doneminde baslama

* Yaygin deri tutulumu

* Poliartikiler seyir

» Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara yetersiz yanit

* HIV enfeksiyonu ile birliktelik

» Baz1 HLA antijenleri ile birliktelik
* HLA-B27; omurga tutulumu ile iligkili
* HLA-B27,-B39,-DQw3; progresif seyir
* HLA-DR3,-DR4; erozif hastalikla birlikte

2.1.9: Tedavi

PsA tedavisinde temel amaclar, semptom ve bulgular1 azaltmak,
yasam kalitesini arttirmak, fonksiyonlar1 korumak ve iyilestirmektir.
Heterojen bir hastalik oldugundan tedavisi de eklem tutulum tipi (periferik
artrit, entezit, daktilit, aksiyal) ve cilt-tirnak tutulumu basta olmak {izere
eklem dis1 bulgular g6z 6niine alinarak yapilmalidir.

PsA tedavisinde kullanilan ilaglar1 2 ana grup halinde incelemek

muUmkanddr.
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1. Steroid olmayan yang giderici ilaglar (NSAII)
2. Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (DMARD)

Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII) hem periferik hem de
aksiyel tutulumu olan PsA hastalarinda kullanilmaktadir. NSAIii’lerin
PsA’daki etkinlikleri daha cok RA ve OA’li hasta grubundaki deneyimlere
gore  degerlendirilmektedir ~ [45].  PsOriatik  artrit  tedavisinde
kortikosteroidlerin yuksek dozda kullanimindan kaginilmalidir; ¢lnki
kortikositeroidlerin doz azaltilmasinda cilt lezyonlar1 aktive olabilmektedir,
ciddi durumlarda lokal olarak ya da koprii tedavisi olarak kullanilmalidir.

Methotreksate (MTX), PsA tedavisinde hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) olarak siklikla ilk tercih olan tedavi
secenegidir. Artrit ve deri bulgularinda iyilesme saglar

Yine periferik eklem tutulumuyla giden formunda salazoprinin etkili
oldugu gosterilmistir; agrili, sis eklem sayisinda azalma, ESH’de diisme,
hasta ve hekim degerlendirmelerinde iyilesme gbzlenmistir [46].

Psoriatik  artritte  kullanilabilecek diger bir uzun etkili ilag
siklosporindir (CyA). Cilt ve eklem bulgulari tizerine etkilidir [25].

Antimallaryal ilaglar psoriatik deri lezyonlarimi kotiilestirebilir; ek
olarak cevabin ge¢ ortaya ¢ikacagi ve hastalarda giinese karsi hassasiyete
neden olabilecekleri g6z 6nlinde bulundurulmalidir [47], [48].

Giliniimiizde yeni gelistirilen biyolojik ajanlarin da katilmasiyla
DMARD terminolojisi ve smiflamasi1 degismistir [49] . Buna gore
DMARD’lar 3 ana grup altinda toplanmaktadir: konvansiyonel sentetik
DMARD’lar (csDMARD), biyolojik DMARD’lar (bDMARD) ve hedefe
yonelik sentetik kiigiik molekuller (tSDMARD).

Tablo 4. PsA tedavisinde kullamilan DMARD’lar [50]

csDMARD bDMARD tsDMARD

Metotreksat (MTX) Anti-TNF Fosfodiesteraz inhibitorleri
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Sulfasalazin (SLZ) Etanersept PDE-4 inh

Leflunomid (LEF) Adalimumab JAK inhibitorleri
Siklosporin A (CyA) Infliksimab Tofasitinib
Golimumab

Certolizumab pegol

1L12/23 yolagini
kullanan

Ustekinumab

IL-17 yolagini kullanan

Sekukinumab

Brodalumab

T hicre kostimulasyon
blokaj1

Abatasept

2.1.10 Hastahk Aktivite Kriterleri

Psoriatik artritli hastalarda hastalik siddetini degerlendirmek igin
cesitli aktivite oOlgekleri kullamlmaktadir. Olgekler hastalik aktivitesini,
yasam Kkalitesini, fonksiyonel durumu 0&lgmek ve psoriazis siddetini

degerlendirmek {izere gelistirilmistir.

2.1.10.1.Hastalik aktivitesi degerlendirme dl¢ekleri:
Akut faz reaktanlar:1 (ESH ve CRP):

ESH: Pozitif akut faz reaktanidir, inflamasyonu gosterir. Ancak
teknik nedenlerle, anemi, gebelik, azotemi ve kolesterol yiiksekligi gibi

durumlarda ESH inflamatuvar bir olay olmadan yukselebilir.
12



CRP: Bu isim, Streptococcus pneumoniae'nin C-polisakkaridini
presipite edebildigi i¢in verilmigtir. CRP, infeksiyonun, travmanin,
inflamatuvar romatizmal ve malign hastaliklarin yol actigi inflamasyonu en
Iyi gOsteren testtir. CRP'nin sentezi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan
dokudan salgilanan sitokinlerin (en Onemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir.
Pozitif akut faz reaktanidir, hastaliga 6zglin olmayip sadece inflamasyonu
gostermesine karsin bazi hastaliklarin tanisinda, riskin belirlenmesinde ve

izleminde dnemlidir.

DAS28 (The Disease Activity Score using 28 joints ): ilk olarak
romatoid artritli hastalar i¢in gelistirilmistir [51] ama PsA’ 11 hastalar icin de
yiiksek duyarlilikta ve tanimlayici nitelikte oldugu kanitlanmistir [52], [53] .
DAS28; hassas ve sis eklem sayisi, akut faz reaktanlarindan ESH veya CRP
diizeyi ve hastanin genel degerlendirmesi olmak iizere dort degiskeni igerir.
Yiiksek duyarlilik oranina ragmen; degerlendirilen 28 eklemin, PSA igin
onemli olan eldeki DIF eklemleri, el bilek ve ayak eklemlerini icermemesi
nedeniyle PsA’daki hastalik aktivitesini tam yansitamamaktadir [54].

VAS (Viziel Analog Skala) hasta ve hekim: Sayisal olarak
Olclilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek i¢in kullanilir. 100 mm lik
bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve
hastadan bu ¢izgi tizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi
cizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Hekim de
ayni sekilde degerlendirmesini bu 6l¢ek lizerinde yaparak degeri kaydeder

[55].

BASDAI (The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index):
AS hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin gelistirilmistir. 6
sorudan olusur; her bir soru 0’dan 10’a kadar numaralandirilmis 6lgekle
kiyaslanir. Sorular yorgunlugu, spinal agriyi, eklem agrist ve sisligini, Sabah

tutuklugunu ve hassas bolgeleri degerlendirir [56] .

ASDAS (The AS Disease Activity Score): AS hastalarinda hastalik
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aktivitesi degerlendirmek i¢in olusturulmustur. Bel agrisi, sabah tutuklugu,
VAS hasta, periferik eklemlerde sislik ve agri, CRP veya ESH degerlerinin
ortalamasindan olusur. Elde edilen degere gore hafif, orta, ciddi hastalik
olarak yorumlanir. Hastalik aktivitesini degerlendirmede BASDAI ile iyi

korele oldugu gosterilmistir [57].

DAPSA (the Disease Activity index for PSoriatic Arthritis): Aslinda
siklikla DIF eklemleri etkileyen diger bir seronegatif spondiloartrit olan
Reaktif Artrit (ReA) igin gelistirilmigtir. DAPSA bes hastalik aktivite
gostergesinin sayisal toplamina dayanir; hassas ve sis eklem sayisi, CRP,
VAS hasta ve VAS hekim. DAPSA PsA hastalar1 i¢in iyi baglant1 , ayrim
giici ve Olciit gegerliligine sahiptir ve duyarliligi  klinik c¢alismalarla

gosterilmistir [58].

CPDAI (the Composite Psoriatic Disease Activity Index): DIF
eklemleri iceren eklem sayisini kullanir. Ayrica daktilit, entezit varligi, HAQ
(Health Assessment Questionnaire), aksiyel hastalik varligi, BASDAI ve
Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) degerlendirilmektedir.
Psoriazis etkisi de Psoriasis Area Severity Index (PASI) ve Dermatology
Life Quality Index (DLQI) kullanilarak birlestirilmektedir [59].

2.1.10.2. Fonksiyonel durumu degerlendirme ol¢ekleri:

BASFI (the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index): Agri ve
tutukluktan sonra AS’li hastalardaki en énemli problem fonksiyon kaybidir.
Tedavideki asil amag¢ agriyr kontrol etmek ve fonksiyonu diizeltmektir.
BASFI fonksiyonel durumu degerlendirmek i¢in gelistirilmis 8 sorudan ve
giinliik islerle bag edebilmeyi degerlendiren 2 sorudan olusur. Bu 10 sorunun

ortalamasi skoru verir [59] .

BASMI (the Bath AS Metrology Index): Ankilozan spondilitli hastalar
icin klinik olarak 6nemli en az sayidaki dl¢limle aksiyel durumu ve spinal
hareketlerdeki onemli degisiklikleri belirlemek amaciyla gelistirilmistir [60].

Tragus-duvar mesafesi, Schober testi, omurganin lateral fleksiyonu, servikal
14



rotasyonlar, intermalleolar mesafe ve gogiis duvari ekspansiyonunun lgliimii

yapilarak hesaplanir.
2.1.10.3.Yasam kalitesi degerlendirme olcekleri:

HAQ (Health Assessment Quastionare): Romatoid artrit hastalar
basta olmak iizere romatizmal hastaliklar1 degerlendirmek i¢in gelistirilmistir.
20 sorudan olusmus sekiz aktiviteyi (madde) igerir. Giyinip kusanma,
dogrulma, yemek yeme, yiirlime, hijyen, kavrama ve giinliik isleri sorgular.
Her cevap 0-3 aras1 derecelendirilir. Fonksiyonel durumu yansittig1 ve skorun

hastalik aktivite gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir.

ASQoL (The Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire):
Ankilozan spondilitli hastalarda yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
gelistirilmistir.  Giinliikk  aktiviteleri  gergeklestirebilme kabiliyetini  ve

psikolojik durumu degerlendiren 18 sorudan olusur [61].

DLQI (Dermatology Quality of Life Index): 1994 yilinda gelistirilmis
ilk dermatoloji spesifik yasam kalitesi degerlendirme aracidir. Semptomlar ve
hastanin hastalikla ilgili diistinceleri, giinliik aktiviteler, is ve okul hayat1 ,

kisisel iligkiler ve tedaviyi sorgulayan 10 sorudan olusur [62].

SF36 (36-1tem Short Form Survey): Kendi kendini degerlendirme
Olcegidir ve fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, rol kisitlamalari (fiziksel ve
emosyonel nedenlere bagli), mental saglik, vitalite (enerji), agr1 ve sagligin
genel olarak algilanmasi gibi saghigin 8 boyutunu 36 madde ile
incelemektedir. Tiirkge formunun gegerliligi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir
[63], [64].

2.1.10.4.Psoriasis siddeti degerlendirme o6l¢egi

PASI (The Psoriasis Area Severity Index): Psoriazisin siddetini tarif
etmek i¢in kullanilir. Psoriazisin siddeti kizariklik, sertlesme ve pullanmayla

tarif edilir ve degerlendirmeye etkilenen alanin yiizdesi de eklenmektedir [65]

15



2.2. Metabolik sendrom tanim ve tam kriterleri

Metabolik sendrom (MetS), insilin direnciyle baslayan; abdominal
obezite, glukoz intolerans: veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon
ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine

eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir.

Ik kez 1988’de Reaven, cesitli risk faktorlerinin siklikla bir arada
bulunduguna dikkat ¢ekmis ve sendrom X olarak adlandirdigi bu beraberligin
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini belirtmistir [66].
Metabolik sendromun temel bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci,
artmis kan basinci ve lipid bozukluklar1 olusturmaktadir. Bu tabloda insiilin
direncinin merkezi bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Insiilin duyarliligs,
insiilinin iskelet kasi basta olmak iizere insiiline bagimli ¢esitli dokulardaki
glukoz alimina cevapliligini, adipoz dokuda lipolizi ve karacigerde
glukoneogenezi baskilama yeterliligini gosterir. Obezite, sedanter yasam
tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal malnutrisyon da insiilin
direnci gelisimi ile iligkili bulunmustur. Adipoz doku ve bu dokudan
salgilanan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen
yas, genetik ve ¢evresel nedenler de rol alan diger faktorler arasindadir. Bazi
calismalar obezite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet
ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun ¢esitli bilesenlerinde diisiik

dereceli inflamasyonun etkili oldugunu gostermektedir [67].

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirhigi artisiyla
artar, ayn1 zamanda incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir.
Metabolik sendrom prevalans1 erigkinlerde ortalama %22 olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6,7, 60-
69 yas gurubunda ise % 43.5 oraninda goriilmektedir. TEKHARF caligsmasina
gore, 2000 yil1 itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve tlizerindeki 9,2 milyon
kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin % 53"t

ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir. Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan
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METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi) sonuglarina gore ise 20
yag ve lizerindeki erigskinlerde metabolik sendrom sikligi %35 olarak
saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda metabolik sendrom siklig1 erkeklere

gore daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41,1, erkeklerde % 28,8) [68] .

Metabolik sendrom igin farkli tan1 kriterleri tanimlanmustir. Trkiye
Endokrinoloji Metabolizma Dernegi; metabolik sendrom tani kriterleri
arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini savunmaktadir. Bu
gerekgeyle; insilin direncini de iceren 1999-Diinya Saglik Orgiitii Metabolik
sendrom tanmi kriterleriyle, insiilin direncini icermeyen fakat daha siki
metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tani kriterlerinden

olusturulan yeni bir tan1 kilavuzunu 6nerir [69] .

Tablo 5. 1999-WHO Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
Asagidakilerden en az biri:

e Insiilin direnci
e Bozulmus glukoz toleransi
e Asikar diabetes mellitus

ve
Asagidakilerden en az ikisi

e Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg olmak veya
antihipertansif kullaniyor olmak

e Dislipidemi (trigliserid dizeyi >150 mg /dl veya HDL diizeyi
erkekte <35 mg/dl, kadinda <45 mg/dl )

e Abdominal obezite (BKI>30 kg/m2 veya bel/kal¢a orani
erkekte >0.90 , kadinda >0.85)

e Mikroalbumindri (aloumin /kreatinin orani>30 mg/g )
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Tablo 6. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri [70]

Risk Faktori Degerler
Abdominal Obezite

Erkek >102 cm
Kadin >88 cm

Trigliserid Duzeyi

>150 mg/dl (>1,69 mmol/l)

Diisiik HDL Diizeyleri
Erkek
Kadin

<40 mg/dl (<1,04 mmol/l)
<50 mg/dl (<1,29 mmol/l)

Artmis Kan Basinci

Sistolik >130 mmHg veya diastolik >85
mmHg

Artmis Aclik Kan Sekeri

>110 mg/dl (6,1 mmol/1)

Tablo 7. TEMD Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

e Diabetes mellitus
e Bozulmus glukoz toleransi
e Insiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (sistolik kan basinct >130, diyastolik kan

basinct >85 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

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

e Abdominal obezite (VKI> 30 kg/m2 veya bel gevresi:
erkeklerde> 94 cm, kadinlarda> 80 cm)

2005 yilinda Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ise farkli etnik

gruplara gore farkh

esik degerlerin tariflendigi

global bir kilavuz

yayinlamistir [69]. Bu kilavuza gore santral obezite ve yiiksek trigliserid
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diizeyleri insiilin direncini gdstermektedir. Dolayisiyla metabolik sendrom
tanis1 koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmali, ona ek olarak yiksek
trigliserid, diisiik HDL, yliksek kan basinci, yiiksek aclik glukozundan en az
iki tanesi bulunmalidir. Bu kilavuzda DSO ve NCEP-ATP III kilavuzlarindan
farkli olarak santral obezite i¢in farkli irklar i¢in farkli esik degerler kabul

edilmistir.
2.2.1. Metabolik sendrom bilesenleri

1. Insiilin direnci: Endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik
yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite
ve yasin ilerlemesi insiilin direncine katkida bulunur. Insiilin direnci saglikli
bireylerde genetik olarak %25 oraninda bulunmakta, bozulmus glukoz
toleranst olan kisilerde %60 ve tip 2 DM’lilerde ise %60-75 oraninda
saptanmaktadir [68].

2. Diabetes mellitus: Her ne kadar tum tip 2 diyabetiklerde instlin
direnci olmasada, asikar DM veya bozulmus glukoz toleransi varligi
metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini karsilar, ayrica insiilin

direncinin olmas1 aranmaz.

3. Hipertansiyon: Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle
insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilinin santral sempatik aktiviteyi arttirip,
bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif etkisi,
normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona bagl
hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varliginda, periferik
vazodilator etkisine de diren¢ gelistigi i¢cin dengelenememis vazopressor

etkisiyle hipertansiyon olusturdugu diistiniilmektedir.

4. Dislipidemi: Metabolik sendromda trigliserid ve kii¢ciik-yogun LDL
yuksek, HDL-kolesterol diisiik iken, LDL-kolesterol genellikle artmamustir.
Insiilin  direnci ilerledikge, trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL
diismektedir. Hipertrigliseridemi ve HDL diistikliigii kardiyovaskiiler hastalik

riskini arttirir.
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5. Obezite: Abdominal obezite insilin direncinin en 6nemli
gostergesidir. Ancak insiilin diren¢li metabolik sendrom olgularinin bir
kisminda obezite bulunmayabilir. Adipoz doku leptin, rezistin, adiponektin
gibi bir¢ok hormon ve sitokin salgilayan (TNF-a, IL-6, IL-8) aktif bir
endokrin organdir. Her obez hasta metabolik sendrom agisindan taranmali ve
visseral adipozite gostergesi olarak vicut kitle indeksi yerine bel gevresi

Ol¢timi kullanilmalidir.

6. Koroner arter hastahigl. Metabolik sendrom erken olusan
ateroskleroz icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Metabolik sendromlu
hastalarda KAH riski 3 kat artmistir. Kardiyovaskiiler mortalite metabolik
sendromlu hastalarda %12 iken, metabolik sendromu olmayanlarda bu oran
%2.2°dir [68].

7. Subklinik inflamasyon: CRP dizeyleri; abdominal obezite,
trigliserid yiiksekligi, HDL-K disikligi ve kan glukozu gibi MetS
bilesenleriyle korelasyon gosterir. MetS’lu vakalarda, CRP diizeyleri arttikca
kardiyovaskiiler risk artar. Bu akut faz cevabinin, zeminde bulunan bir
subklinik inflamasyonu yansittig1 ve bu siirecin progressif olarak diyabet ve
ateroskleroz gelisiminden, hatta plak riiptiirinden sorumlu oldugu

diistintilmektedir [71] .

8. Non-alkolik yagh karaciger: Hepatosteatozda, insulin direncinin
molekdler patogenezi multifaktoriyel gibi goriinmekte olup, insilin etkisinin
engellenmesinde rol oynayan bircok molekiiler hedef belirlenmistir. Insiilin
direnci, hiperinsiilinemi ve lipoliz ile hepatositlerde yag birikimine neden
olur [68]. Insiilin direnci; karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz),
transaminaz yiiksekligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir
izler. Obezlerin %75 'inde hepatosteatoz, %20 'sinde steatohepatit ve %2

'sinde siroz gozlenir [68].

9. Polikistik over sendromu: Insiilin direnci ile ortaya ¢ikan kronik

anovilasyon ve hiperandrojenizmle karekterizedir. Hastalarin yaklagik
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%50’si obezdir (Ozellikle santral obezite) ve %50-60’inda insiilin direnci
vardir. %40 olguda bozulmus glukoz toleransi veya asikar DM goriiliir. Erken
yaslarda kardiyovaskiiler hastalik gériilme riski de artmustir [72] .

10. Endotel disfonksiyonu: Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, nitrik
oksit ve diger vazodilatatorlerin azalmasina, adipoz dokudan serbest yag
asitlerinin salintmini1 uyararak reaktif oksijen radikallerinin ve TNF-a, IL-1
gibi inflamatuvar aracilarin artisina neden olarak endotel fonksiyonlarini
bozar. Endotel fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olan mikroalbuminiiri de

kardiovaskiiler hastalik i¢in bir morbidite gostergesidir [73] .

11. Hiperkoagulabilite: Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel
trombozis ve inflamasyonu uyaran koagulasyon faktorlerinde degisiklikler
meydana gelir. Yaygin olarak endotel hiicrelerinin aktivasyonu, LDL
oksidasyonu uyarimi, faktér VII, IX ve X, protrombin ve plazminojen
aktivator inhibitori dizeylerinde artma metabolik sendromdaki protrombotik

durumun nedenlerinden baslicalaridir [74] .

2.2.2.Metabolik Sendrom Tedavisi

Genetik 6zellik yaninda, ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan bir
hastalik olan metabolik sendromda oncelikli yaklagim, yasam tarzinin
diizenlenmesi olmalidir. Amag¢ diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
Oonlenmesidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz programi ile saglanan kilo
kaybi, metabolik sendromda gozlenen tiim bozukluklart diizeltici yonde etki
saglar. Bu yaklagimla, genel ve kardiyovaskiiler mortalitenin azaltilabilecegi

gosterilmistir [75] .

Metabolik sendromlu hastalarin sigara ve alkol kullanmalarinin
kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlar1 artiracagindan
yasam tarzi degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol birakilmasi konusunda

bilgi verilmelidir.
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Yasam tarzi  degisikliklerinin  yetersiz  kaldigi  durumlarda
farmakolojik tedavi gerekmektedir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL

kolesterolii diisiirmek birincil hedeftir. Bu amagla statinler kullanilir [76].

Metformin ve tiazolidindionlarin insiilin direncini azaltict etkileri
vardir. Tiazolidindionlarin kilo artisina yol agan etkileri metabolik sendromda
kullanimlarina engel teskil etmektedir. Metformin klinik kullanim i¢in uygun
olabilir. Ancak, hiperglisemisi olmayan bireylerde yalnizca insiilin direncini

azaltmak amaciyla farmakolojik tedavi hentlz 6nerilmemektedir.

Endojen kanabinoid reseptorlerine yonelik olan rimonobant ile
yapilan ¢aligmalarda kilo kayb1 ve metabolik parametrelerde diizelme oldugu
goriilmiistiir [21] . Ancak psikiyatrik yan etkileri nedeniyle bu ila¢ Kklinik

kullanimdan geri ¢ekilmistir.

Metabolik sendromlu hastalarda antihipertansif ilaglarin kan basincina
etkileri yaninda metabolik parametrelere etkileri de dikkate alimmalidir.
Antihipertansif tedavinin kan basincini kontrol etmesi, hedef organ hasarini
Onleyebilmesi, metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan

olumsuz etkilememesi beklenir.

Aterotrombotik komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla diisiik doz, riskli

hastalarda giinliik 75-100 mg asetilsalisilik asit 6nerilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel prospektif olarak planlanan ¢aligmamizda iiniversitemiz etik
kurul onami alindi (karar no0:2017/13-11). Calismaya Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’nde izlem ve tedavisine
devam edilen 18 yasindan biiyiik ve CASPAR tami kriterlerini [21]
karsilayan PsA hastalar1 alindi. Calisma grubunda yer alan tim bireylerden
ayrintili bilgilendirilmis onam formu elde edildi. Yas ve cinsiyet agisindan
hasta grubu ile uyumlu 6zellikteki ACR 1990 Tani Kriterlerine gére [77] tant
almig Takayasu Arteriti (TA) tanisiyla takip edilen hastalar kontrol grubu

olarak ¢alismaya alindi.

PsA hastalar1 tutulum agirhiklarina gore aksiyel, periferik, hem
periferik hem de aksiyel tutulumlu olgular olarak kategorize edildi. Ozgegmis
sorgulamasinda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi varlig1 ve eslik eden

diger hastaliklar yer aldi. Sigara ve alkol aligkanliklar1 sorgulandi.

Vizit esnasinda hastalarda kan basinci, bel ve kalga gevresi élgtimleri

yapildi, boy ve kilolar1 6lc¢ulerek viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Hastalara ait gerekli laboratuvar verileri (aclik kan glukozu, lipid
profili ve akut faz reaktanlarindan eritrosit sedimentasyon hiz1 ve C-reaktif
protein dizeyleri) elde edildi ve aldiklar1 tedavileri ile birlikte Onceden

hazirlanmis formlara kayit edildi.

Psoriatik artrite ait hastalik tutulum paternleri (artrit, daktilit, cilt,
entezit, spinal tutulum) kaydedildi. PsA’l1 hastalardaki hastalik aktiviteleri;
BASDALI, ASDAS, VAS hasta ve hekim, hassas ve sis eklem degerlendirmesi
(28/68), DAS28, DAPSA, CPDAI ve SPARCC entezit indeksi, ESH ve

serum CRP diizeyleri ile degerlendirildi.

Fonksiyonel durumu degerlendirmek i¢cin BASFI ve BASMI; yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in HAQ, ASQoL, SF36 ve DLQI; psoriazis
siddetini 6l¢mek i¢in PASI kullanildi.
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El ve sakroiliak eklem grafileri ve gerekli hastalarda sakroiliak eklem
MR gorintulemeleri cekildi ve ilgili uzman ve Ogretim iiyesi tarafindan
degerlendirildi. Radyografik sakroiliit varligi, modifiye New York
kriterlerinde [78] oldugu gibi direk grafide tek tarafli en az grade 3 sakroiliit
veya bilateral grade 2 sakroiliit bulunmasi olarak tanimlandi. Sakroiliak
manyetik rezonans gorlntilemeleri the Assessment of Spondyloarthritis
International Society (ASAS) oOnerileri [69] dogrultusunda g¢ekilerek
degerlendirildi. Servikal, dorsal, lomber sindesmofit varligi; gereken
hastalarda cekilen On-arka ve lateral direk grafilerle degerlendirildi. Ayni
sekilde el grafileri Oon-arka ve bilateral olarak degerlendirildi. Hastalarin
metabolik sendrom parametrelerini degerlendirmek iizere NCEP ATP III
kriterleri (The National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 criteria) [70] kullanildu.

Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler icin
SPSS versiyon 13.0 istatistiksel analiz paket programi kullamld:. Ikili
gruplarin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Gruplarin ikili
olarak karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Betimleyici
degerler olarak siirekli degiskenler i¢in ortanca (median), minimum ve
maksimum degerler; kategorik degiskenler icin say1 (n) ve yiizde (%) degeri
verildi. Yas haricindeki verilerin daglimi normal olmadigindan ortanca
(median) ve geyrekler agikligi (CE) ile degerler degerlendirildi. Yas igin
degerler ortalama (mean) ile verildi. Anlamlilik dlizeyi olarak alfa=0,05 kabul
edildi. p degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Hastalik izlem parametreleri arasi korelasyon Spearman korelasyon

analizi ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 104 PsA hastas1 [66 kadin (%63,5), 38 erkek (%36,5),
ortalama yas: 50,9 yil, ortalama hastalik siiresi: 8,69 yil)] yer almaktaydi.
Kontrol grubu olarak aliman Takayasu Arteriti tanili hastalarin sayist 28 idi:
yas grubu ve cins olarak hasta PSA grubu ile benzer dzellikteydi (K: %89
ortalama yas:46.3+ 9,1 y1l).

Tablo 8. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri

Psoriatik Artrit Takayasu Arteriti
Yas ortalamasi 50,9 yil 46,3 yil
Kadin %63,5 %89
Erkek %36,5 %11

Sigara kullanim1 sorgulandiginda %40,3 hastanin hi¢ sigara icmedigi,
%26 hastanin eskiden sigara kullanicist oldugu, %33,7 hastanin ise aktif

kullanici oldugu goriildii.

PsA’l1 hastalarda en sik kullanilan NSAII naproksen olup (%33,7);
diger NSAIl’lar siklik sirasina gore meloksikam (%17,3), diklofenak
(%12,5), indometazin (%3,8) olarak degerlendirildi.

PsA’li hastalarda kortikosteroid kullaniminda; aktif kullanan,
gecmiste kullanmig ve hi¢ kullanmamis hastalarin  yiizdeleri benzer
sikliktaydi (sirastyla %38,5, %30,8, %30,8). Aktif steroid kullananlarda doz
ortalamasi 5.750 mg/giin (standart deviasyon 4.03) idi.

PsA‘l1 hastalarin %79,8’i DMARD kullaniyordu. En sik kullanilan
DMARD’in %53,8 siklikla metotreksat (MTX) oldugu izlendi. Diger
kullanilan DMARDflar siklik sirasina gore leflunomid (LEF) (%13.5),
stilfasalazin (SLZ) (%9.6), siklosporin A (CyA) (%1.9), azatiyopurin (AZA)
(%1) idi. Kombine olarak ikinci bir DMARD kullanan 19 hasta vardi,
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2052,6’s1 MTX’e ek olarak

stlfasalazin kullanmaktaydi.

leflunomid,

Tablo 9. PsA’h hastalarda kullanilan DMARD sikhig

%47,4’s1 MTX’e ek olarak

DMARD

MTX

LEF

SLZ

AZA

CyA

n

56(%53,8)

24(%13,5)

19(%9,6)

1(%1)

2(%1,9)

104 PsA’l1 hastanin 25 tanesi biyolojik ajan kullaniyordu (Tablo 10).

Tablo 10. PsA’h hastalarda ANTIi-TNF ve ustekinumab kullanim

sikhig1
Say1 (n) %

Adalimumab 7 6.7
Sertolizumab 5 4.8
Etanercept 5 4.8
Infliksimab 4 3.8
Golimumab 3 2.9
Ustekinumab 1 1

Biyolojik almayan 79 76

PsA’l1 hastalarn %51°1 periferik, %15,4°0 aksiyel, %33,7si ise her

iki tutulum paternindeydi. Periferik tutulum paterninde en sik goriilen %66

siklikla oligoartikiiler tutulumdu; diger tutulumlar %18,3 poliartikuler, %7,8

monoartikilerdi.

%40,4 hastanin sorgulamada Calin kriterlerine gore

inflamatuvar bel agrisi vardi. Pelvis grafisi gekilen 97 PsA‘li hastanin
%19,2’sinde sakroiliit tespit edildi.

Servikal grafisi degerlendirilen 51 hastanin %29,4’(inde sindesmofit
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vardl. Ayni sekilde dorsal grafisi degerlendirilen 58 hastanin %37,9unda,

lomber grafisi degerlendirilen 78 hastanin % 24,4’ inde sindesmofit goruld.

Toplam 68 hastanin el grafisi degerlendirildi. Bu hastalardan
%52,9’unda belirgin patoloji izlenmezken; %219,1’inde erozif, %8,8’inde
osteoproliferatif, %19,1’inde hem osteoproliferatif hem de erozif degisiklikler

izlendi.

PsA’l1 hastalarin %38,8’inde entezit, %8,7’sinde daktilit, %2,9‘unda

Uveit gorulda.

PsA’li hastalarin 26’sinda (%25) hiperglisemi, 64‘linde (%61,5)
yiiksek kan basinci tespit edildi. Viicut kitle indeksi (VKI)’ne gore; >30
kg/m? olan 36 hasta (%34,6) tespit edilerek obez, 25 ile 29,9 kg/m? arasinda
olan 43 hasta (%41,3) tespit edilerek fazla kilolu (overweight) olarak
degerlendirildi.

Calismamizda PsA’l1 hastalarda NCEP ATP III kriterlerine gore
metabolik sendrom siklig1 %45,2 olarak bulundu. PsA’l1 hastalardaki
metabolik sendrom sikligi, TA tanili hastalara (%21,4) gore belirgin oranda
yuksekti (p:0.023).

Tablo 11. PsA’h hastalardaki metabolik sendrom sikhiginin TA

hastalariyla karsilastirilmasi

PsA TA P degeri
n (%) n (%)
Metabolik sendrom 47 (45,2) 6 (21,4) 0.023

Metabolik sendrom olan ve olmayan PsA’li hastalar arasinda yas
bakimindan anlamli fark vardi. MetS olan PsA hastalarinin yas ortalamasi
55.49, olmayan PsA hastalarinin yas ortalamasi 47.28 “di (p: 0.001).

MetS olan ve olmayan PsA hastalar1 arasinda cinsiyet bakimindan

27



fark yoktu (p: 0.88).

MetS olmayan PsA hastalarinda sigara igen hasta sayisinin daha fazla
oldugu goriildi. MetS olmayan PsA‘l hastalarda aktif sigara kullanicisi 26
(%45), eskiden kullanan 14(%24), hi¢ icmeyen 17(%29) idi. MetS olan PsA
hastalarinda ise aktif kullanict 9(%17), eskiden kullanan 13(%27), hig
icmeyen 25 (%53) hasta mevcuttu. Arada ki bu fark istatiksel olarak anlaml
bulundu (p:0.016).

Beklenildigi iizere MetS olan PsA hastalarinda VKI, olmayanlara
kiyasla anlamli oranda yiiksekti. MetS olan hastalarda VKI ort 30,3,
olmayanlarda 26,4 olarak bulundu (p <0.001). Calismaya dahil edilen PsA
hastalarinin %34,6’sinda obezite; %41,3’U fazla kilolu olma durumu tespit
edildi. Bu oranlar kontrol grubundaki TA hastalarinda obezite/fazla kiloluluk
oranlarindan anlamli yiiksek tespit edildi (sirasiyla PsA %76, TA %50,
p<0.05). MetS olan PsA hastalarinin 44’1 (%93) obez ya da fazla kiloluydu.
MetS olmayan PsA hastalarinin 35’i (%61) obez ya da fazla kiloluydu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.000). ileri yas, artmis
vicut kitle indeksi ve beraberinde obezitesi olan PsA’li hastalarda anlamli
olarak daha fazla MetS oldugu goriildii.

MetS olan ve olmayan PsA hastalarinda hastalik siireleri benzerdi.

Tablo 12. Metabolik sendrom olan ve olmayan PsA hastalarinin

demografik verilerinin kiyaslanmasi

MetS olan PsA hastalar1 | MetS olmayan PsA | P degeri

(n:47) (%) hastalar1 (n: 57) (%)
Yas(ortanca) | 55.49 47.28 0.001
Cins (K; %) |34 (72) 32 (56) 0.880
Sigara (n; %) 0.016
Hic icmeyen | 25 (53) 17 (29)
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Eskiden icen |13 (27) 14 (24)

Aktif 9(19) 26 (45)

kullanici

VKI, ort 30.3 (6.6) 26.4 (5.9) <0.001
(IQR)

Obezite/ 44 (93) 35(61) <0.001
kilolu (n, %)

Hastalik 7 (6) 9(8) 0.386
stiresi (y1l),

ort (IQR)

MetS olan PsA hastalarinda hastalik aktivite dlgekleri olan BASDAI
(p:0.042), BASFI (p:0.009), BASMI (p:0.001), VAS (p:0.030), CPDAI
(p:0.049), ASqOL (p:0.017), ASDAS (p:0.008), HAQ (p:0.011) skorlart

MetS olmayanlara gére anlamli oranda yliksek bulundu. DAS28(p:0.059),
PASI(p:0.164), DLQI(p:0.794), VAS hekim(p:0.151) ve DAPSA (p:0.190)

skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

MetS olan PsA hastalari ile olmayan PsA hastalar1 arasinda hassas ve

sis eklem sayisi, ESR ve CRP diizeyleri arasinda fark bulunmadi.

Tablo 13. MetS olan ve olmayan PsA hastalarinda hastalik

aktivite skorlarinin karsilastirilmasi

MetS olan PsA MetS olmayan P degeri
hastalar1 PsA hastalar
(n:47) (n: 57)
Ort (IQR) Ort (IQR)
BASDAI 22 (34) 11 (25) 0.042
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BASFI 18 (36) 5 (14) 0.009
BASMI 20 (20) 10 (20) 0.001
VAS 31 (33) 20 (31) 0.030
DAS28 2.6 (1.2) 2.1 (1.4) 0.059
PASI 0.1 (4.8) 1.5(7.2) 0.164
CPDAI 6.3 (6.0) 3.6 (7.4) 0.049
ASqOL 7(8) 3.0 (6) 0.017
DLOQI 0 (4) 1(2) 0.794
ASDAS 2.5 (1.8) 1.7 (1.2) 0.008
HAQ 0.375 (1.125) 0.125 (0.438) 0.011
VAS hekim | 16 (17) 13 (16) 0.151
DAPSA 15.8 (13.4) 10.6 (19.9) 0.190
Hassas 1(2) min:0 max:9 | 0 (1) min:0 0.310
eklem sayisi max:6

Sis eklem 0 (1) min:0 max:5 | 0 (1)min:0 max:4 | 0.830
sayisi

ESH (mm/h) | 11(13) 10 (15) 0.478
CRP (mg/L) |5.5(9.6) 3.8 (5.6) 0.280

MetS olan ve olmayan PsA hastalarinin radyografik bulgular
kiyaslandiginda MetS olanlarda sindesmofit sikliginin anlamli oranda yiiksek
oldugu goriildii (p: 0.027). Sindesmofitle iliskili olabilecek diger faktorler tek
degiskenli regresyon analizi ile degerlendirildiginde ileri yas, ESH
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yiiksekligi, BASFI, ASQoL, DMARD kullanim1 ve MetS varlig: ile iligkili

oldugu goriildii. Cok degiskenli regresyon analizinde; sindesmofit varliginin

metabolik sendromla iligkisini kaybettigi; ileri yas ve ESH yiiksekligi ile olan

iliskisinin devam ettigi goriildii (Tablo 14).

Tablo 14: Cok degiskenli regresyon analizinde sindesmofit

varhgiyla iliskili faktorler

P degeri OR
Yas 0.000 1.186
ESH 0.015 1.089

Inflamatuar bel agrisi, radyografik ve MR degerlendirmede sakroiliit

ve el grafisindeki erozyon ve osteoproliferatif degisikliklerin sikliklarinin

MetS olan ve olmayan PsA hastalar1 arasinda farkli olmadig: goriildii (Tablo

15).

Tablo 15: MetS olan ve olmayan PsA hastalarinda radyografik

bulgularin  karsilastirilmasi

MetS olan PsA hastalar1 | MetS olmayan PSA | P degeri
(n:47) hastalar1 (n: 57)

Sindesmofit sikligt | 22/36 (61) 16/44 (36) 0.027

n, (%)

Sakroiliit sikhgr | 8/44 (18) 13/53 (24) 0.296

(radyografik) (n,

%)

El grafisi erozyon | 12/31 (38) 14/37 (37) 0.589

(n, %)
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El grafisi 9/31 (29) 10/37 (27) 0.589
osteoproliferasyon
(n, %)

SIE MR’da aktif | 9/13 (69) 10/18 (55) 0.440
sakroiliit (n, %)

Metabolik sendromu olan PsA hastalar1 ile olmayan PsA hastalar
arasinda daktilit, iiveit ve entezit siklig1 agisindan anlamli fark yoktu. NSAII,
DMARD, TNF ve kortikosteroid gibi ila¢ kullanimlar1 ve dozlar1 arasinda da
gruplar arasinda fark bulunmada.

PsA aktivite ve izlem skorlarindan son yillarda gelistirilen bilesik
skorlamalar degerlendirildiginde, bu skorlarin birbirleriyle ve diger aktivite

gostergeleriyle iyi korelasyon gosterdikleri tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16: Spearman korelasyon analizi ile hastalik aktivite

parametrelerinin birbirleriyle iliskisi

CRP ESH BASDAI | ASDAS | DAS28 | CPDAI | DAPSA
CRP 444 .046 462 464 210 748
ESH A4 099 309" | 301 170 420"
BASDAI | .046 099 653" 540" 686~ 329"
ASDAS .462** .309** .653** 671 .629** 537
DAS28 | 464" 301" 540" 671 880" 740°
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CPDAI

.210*

.170

.686*

.629

.880

.581

DAPSA

748"

420"

.329

.537

.740

.581

**_Korelasyon 0.01 dlizeyinde anlamli. *. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli
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5. TARTISMA

Calismamizda PsA tanili hastalarda MetS sikligi %45,2 olarak tespit
edildi. Bu deger kontrol grubu olarak aldigimiz yas ve cinsiyet benzer bir
diger inflamatuvar hastalik olan TA hastalarinda saptanan sikliga (%21,4)
gore anlamli dlzeyde daha yuksekti. Tlrkiye’de MetS genel popilasyon
tarama ¢alismasi kapsaminda degerlendirilen erigskin MetS sikligi %35 [67]
olup, calismamizda PsA hastalarindaki MetS sikliginin bu degere gore de
daha yliksek oldugu gortlmektedir.

Tiirkiye’den yakin zamanl yapilan Ozkan ve ark’nin ¢alismasinda
PsSA’l1 hastalarda MetS siklig1 ¢alismamizla benzer sekilde %40.6 idi [79].
Haroon ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 calismada da PsA’l1 hastalarda
MetS siklig1 bizim ¢alismamiza ¢ok benzer oranda, %44 olarak bulunmustur
[80]. Literatiirde Mok ve arkadaslarinin [6] yaptig1 RA 11 hastalarla PsA 1
hastalardaki MetS sikliginin karsilagtirildigi ¢alismada PsA 11 hastalarda
MetS siklig1 %20 - %38 arasinda bulunmus; bu deger calismamiza gére daha
diisiik olmakla birlikte yine de bir diger inflamatuar hastalik olan RA’dan
yuksek oranda gorulmesi dikkat cekici olmustur. Labitigan ve ark ‘in
calismasinda ise 294 PsA 11 hasta ile 162 RA hastas1 yine MetS sikligi
yonunden karsilastirilmustir. Ileri yasla dogru orantili olarak artan MetS
sikligr g6z Oniline alindiginda, bu ¢aligmaya alinan PsA l1 hastalarin yas
ortalamasimnin daha diisiikk olmasma ragmen MetS sikligi (%27) RA I
hastalardan yiiksek (%19) bulunmustur [82]. Bu da hastalikla iliskili

inflamatuvar strecin esas anahtar rolii oynadigini diisiindiirmektedir.

PsA’l1 hastalarda artmis MetS sikliginin hastalik aktivitesiyle iligkisini
degerlendirmek ve boylece artmis inflamasyon varliginin MetS gelisimine
katkisinin  olup olmadigimi anlamak amaciyla PsSA aktivite izlem
paramatrelerinden bir¢ogu ¢alismamizda yer aldi. PsA heterojen bir hastalik

olmasi nedeni ile periferik eklem tutulumu, aksiyel tutulum, entezit, daktilit,
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deri ve tirnak tutulumlarindan biri veya birkac¢inin 6n planda oldugu degisik
sekillerde ortaya c¢ikabilir. Bu durum, glnimizde hastalik aktivitesini
degerlendirmede bilesik skorlarin kullanimmin Oniinii agmistir. PsA’da
hastalik aktivite kriterleri olarak uzun siiredir kullanimda olan ve aslinda RA
ve AS gibi diger hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in tasarlanmig DAS2S,
hassas ve sis eklem sayimi, BASDAI, BASFI, BASMI gibi temel skorlarin
yanisira, yakin zamanda PsA’ya 6zel gelistirilmis olan CPDAI, DAPSA gibi
bilesik skorlar1 da bu ¢alismada kullandik. Hastalarin yasam Kkalitesini de
HAQ, ASqQOL ve DLQI ve cilt tutulumunun ciddiyetini ve siddetini PASI
izlem skoru ile degerlendirdik. ESH ve CRP gibi laboratuvar géstergelerinin
MetS olan ve olmayan hastalar arasinda fark gostermemesine karsin ASDAS
ve BASDALI gibi aktivite indekslerinin ve yine; 6n planda aksiyel hastaligi
ilgilendiren BASFI, BASMI ve ASqOL gibi 0lceklerin MetS olanlarda
anlamli olarak ytlksek bulunmasi dikkat c¢ekiciydi. Daha ¢ok periferik
tutulumla iligkili olan DAS28, daktilit ve entezit gostergeleri ise MetS olan ve
olmayan PsA hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik géstermedi. Bu sonugclar
MetS ile aksiyel tutulumun ciddiyeti arasinda bir iligki olabilecegini akla

getirdi.

Literatirde, inflamatuvar romatizmal hastaligi olmayan Kkontrol
gruplart ile karsilastirilan PsA tanili hastalarda iskemik kalp hastaligi,
ateroskleroz, periferik damar hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ,
serebrovaskiler hasar, hipertansiyon, tip 2 DM ve hiperlipideminin daha sik
oldugu gosterilmistir [82]. Bu ¢alismalardaki sonuglar PsA’l1 hastalarda daha
stk diyastolik ve sistolik kan basinci artiglari ve insilin direnci oldugunu,
boyle hastalarin CRP ve WBC degerleri gibi inflamatuvar belirteclerinin daha
yuksek bulundugunu gostermistir. Bu arastirmalar da ¢alismamizi destekler
nitelikte inflamasyonla baglantili olarak metabolik sendromun  PsA
hastalarinda yiiksek siklikta oldugunu ve inflamatuvar hastaligin siddeti ile

kuvvetli bir iligki i¢inde oldugunu gostermektedir [85]. Haroon ve ark’in
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2014 yilinda yaptigi calismada PSA ve MetS’un insilin direnci (IR)
uzerinden ayni inflamatuvar yolagi kullandig1 [84] yine Haroon ‘un 2016 da
benzer hasta grubunda yaptig1 ¢alismasinda MetS ve PsA’nin cilt ve kas-
iskelet sistemi inflamasyonunun etkilesimi ile KVH riskinde artisa yol acan
biiyiik inflamasyonun gelisiminde rol oynadigi tizerine vurgu yapilmistir [79].
Bu nedenle inflamatuvar bir grup hastaligin kontrol altina alinmasi diger

hastaligin da kontrol altinda olacagini diisiindiirmektedir.

PsA hastalarinda MetS varliginin hastalik aktivitesi iligkisini arastiran
dolayli g¢alismalar olmakla birlikte biz ¢aligmamizda PsA’nin heterojen
yapisini uygun sekilde ortaya koyabilmek i¢in daha ¢ok diger inflamatuvar
romatizmal hastaliklar i¢in tanimlanmis ASDAS, BASDAI, DAS28 gibi
indeksler disinda PsA i¢in tamimlanmis kompozit indeksleri de kullandik.
PsA’da MetS ile hastalik aktivitesi ve ciddiyetini arastiran ¢alisma sayist ¢ok
fazla degildir. Ayrica bu calismalarda genellikle az sayida ve tekli izlem
Ol¢iitleri tercih edilmistir. Haroon ve ark.’nin ¢alismasinda, PsA hastalarinda
hastalik aktivite gostergesi olarak giincel cilt skorlarindan PASI, inflamatuvar
belirtecler olan CRP ve ESH , hassas ve sis eklem sayis1 , daktilit ve entesit
varligi , HAQ skoru, DLQI, Bristol Rheumatoid Arthritis Fatique Numeric
Scale (BRAF) ve radyografik incelemeler kullanilmig, MetS ile radyografik
hasar arasinda bir iliski gosterilmis ancak inflamasyon parametreleri ve klinik
ile bir iliski bulunmamistir [84]. Costa ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, tumor nekroz faktor alfa inhibitéri (TNFi) kullanan PsA
hastalarinda metabolik sendrom sikliginin hastalik aktivitesiyle iliskisi
degerlendirilmis; hastalik aktivite degerlendirilmesi hassas ve sis eklem
sayisi, PASI, entesit indeksi, HAQ, VAS, ESH, CRP ve minimal hastalik
aktivite kriterleri (MDA) kullanilarak yapilmistir. MetS olan PSA hastalarinda
hem aktivitenin daha yiiksek oldugu hem de timor nekroz faktor alfa
inhibitord (TNFi) tedavisiyle remisyona girme hizinin MetS olmayan hasta

grubuna gore daha az oldugu gosterilmistir [85].
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Gunimuzde SpA hastalarinda sindesmofit gelisiminin patofizyolojik
yolaklar1 heniiz aydinlanmamis konulardir. ilgi cekici olarak ¢alismamizda
sindesmofit siklig1 MetS olan PsA hastalarinda olmayanlara kiyasla anlamli
oranda yuksek bulundu (p<0.027). Coklu degiskenli regresyon analizi
yapildiginda sindesmofit varlig1 ile MetS’un iliskisini kaybettigi ama ileri yas
ve ESH yiiksekligi ile olan iligkisinin devam ettigi goriildii. Ancak hastalik

stiresiyle sindesmofit varlig1 arasinda bir iliski yoktu.

Coklu degiskenli regresyon analizinde iliskisini kaybetmesine ragmen
korelasyon analizinde anlamli pozitif iliski saptanmasi MetS varliginin
sindesmofit olusumu ile iliskili olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir; bu

konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

PsA izleminde  bilesik skorlarin kullanimi 2010°dan itibaren
DAPSA’nin [86], 2011’den itibaren CPDAI’nin [87] ve 2013’ten itibaren
PASDAS’in [87] gelistirilmesi ile giindeme gelmistir. Bu skorlarda PsA
hastalarinda eklem tutulumlarinin ve AFR’lerin degerlendirilmesinin yanisira
cilt tutulumu ve yasam kalite 6l¢ekleri gibi hastaligin diger komponentleri de
degerlendirilmektedir. 2014’de Acosta ve arkadaslarinin yaptigi PsA aktivite
indekslerini degerlendiren ¢alismada, diger aktivite indeksleriyle CPDAI’nin
zayif korelasyon icinde oldugu gosterilmesine ragmen [4] bizim
calismamizda bu giincel bilesik skorlarin diger izlem skorlari ile iyi korele
oldugu tespit edilmistir. Son donemde gelistirilen birlesik skorlarin PsA’l
hastalardaki birbirleriyle olan korelasyonuyla ilgili kisith veri oldugundan

calismamiz bu agidan da 6nemlidir.

Sonu¢ olarak; PsA’li hastalarda artmis MetS sikligiyla beraber
hastalik aktivitesiyle olan iligkisinin gosterilmesi PsA’l1 hastalar1 sadece kas-

iskelet sistemi yoniinden degerlendirmenin yeterli olmadigini, hastanin
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metabolik durumunun da degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymustur.
Biiyiik Olclide degistirilebilir bir risk faktorii olan MetS kontrol altinda
tutulabilir, neden oldugu inflamasyon baskilanarak geri doniisiimsiiz olabilen
sekonder organ hasarlar1  engellenebilir, hastalarin  morbidite ve

mortalitelerinde azalma saglanabilir.

Artan yagla dogru orantili olarak daha fazla MetS goriilmesi bu
hastalar1 komorbiditeler ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha riskli
duruma diisiirmektedir. Psoriatik artrit hastalarinda metabolik sendrom
varliginin hastalik aktivitesi ile iligkisinin gosterilmesi bu hastalarda primer
koruyucu oOnlemlerin alimabilmesine ve hastalifin daha siki kontroliiniin

saglanmasina katk1 saglayabilecektir.

38



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]
[11]

[12]

KAYNAKLAR

P. J. Mease, “Psoriatic arthritis: update on pathophysiology, assessment and
management,” Ann. Rheum. Dis., vol. 70, no. Suppl 1, pp. i77-i84, Mar. 2011.
V. WRIGHT, “Psoriasis and arthritis.,” Ann. Rheum. Dis., vol. 15, no. 4, pp.
348-56, Dec. 1956.

R. Scarpa, G. della Valle, E. Lubrano, C. di Girolamo, A. Del Puente, and P.
Oriente, “Psoriatic arthritis (PA): a harmless disease?,” Br. J. Rheumatol., vol.
31, no. 3, pp. 210-1, Mar. 1992.

M. L. Acosta Felquer et al., “Remission criteria and activity indices in
psoriatic arthritis,” Clin. Rheumatol., vol. 33, no. 9, pp. 1323-1330, Sep. 2014.
K. Wong, D. D. Gladman, J. Husted, J. A. Long, and V. T. Farewell,
“Mortality studies in psoriatic arthritis: results from a single outpatient clinic.
I. Causes and risk of death.,” Arthritis Rheum., vol. 40, no. 10, pp. 1868-72,
Oct. 1997.

M. Labitigan et al., “Higher Rates and Clustering of Abnormal Lipids,
Obesity, and Diabetes Mellitus in Psoriatic Arthritis Compared With
Rheumatoid Arthritis,” Arthritis Care Res. (Hoboken)., vol. 66, no. 4, pp.
600-607, Apr. 2014.

W.-H. Boehncke, S. Boehncke, A.-M. Tobin, and B. Kirby, “The *psoriatic
march’: a concept of how severe psoriasis may drive cardiovascular
comorbidity.,” Exp. Dermatol., vol. 20, no. 4, pp. 303-7, Apr. 2011.

J. M. Moll and V. Wright, “Psoriatic arthritis.,” Semin. Arthritis Rheum., vol.
3, no. 1, pp. 55-78, 1973.

I. N. Bruce and D. D. Gladman, “Psoriatic arthritis: recognition and
management.,” BioDrugs, vol. 9, no. 4, pp. 271-8, Apr. 1998.

E. Hr, “psoriatik artritin klinik dzellikleri,” turkish J. Rheumatol., 2000.

U. Mrowietz and K. Reich, “Psoriasis--new insights into pathogenesis and
treatment.,” Dtsch. Arztebl. Int., vol. 106, no. 1-2, p. 11-8, quiz 19, Jan. 2009.
N. Cakir et al., “The prevalences of some rheumatic diseases in western
Turkey: Havsa study,” Rheumatol. Int., vol. 32, no. 4, pp. 895-908, Apr. 2012.

39



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

D. G. Leonard, J. D. O’Duffy, and R. S. Rogers, “Prospective analysis of
psoriatic arthritis in patients hospitalized for psoriasis.,” Mayo Clin. Proc.,
vol. 53, no. 8, pp. 511-8, Aug. 1978.

D. D. Gladman, R. Shuckett, M. L. Russell, J. C. Thorne, and R. K. Schachter,
“Psoriatic arthritis (PSA)--an analysis of 220 patients.,” Q. J. Med., vol. 62,
no. 238, pp. 127-41, Feb. 1987.

Hakan EMMUNGIL, “Psoriatic Arthritis; Etiology and Pathogenesis,” tiirkiye
Klin. romatoloji ézel Sayisi, vol. 9, p. 1, 2016.

T. JD., Spondiloartritler. 2007.

zihni figen Yargucu, “psoriyatik-artrit-genetik-ozellikleri,” Turkiye Klin. J
Rheumatol-Special Top. 2016;9(1)8-12.

D. D. Gladman, V. T. Farewell, K. A. Kopciuk, and R. J. Cook, “HLA
markers and progression in psoriatic arthritis.,” J. Rheumatol., vol. 25, no. 4,
pp. 730-3, Apr. 1998.

H. Robinson, S. Kelly, and C. Pitzalis, “Basic synovial biology and
immunopathology in psoriatic arthritis.,” J. Rheumatol. Suppl., vol. 83, no. 0,
pp. 14-6, Aug. 2009.

C. L. Danning, G. G. lllei, C. Hitchon, M. R. Greer, D. T. Boumpas, and I. B.
Mclnnes, “Macrophage-derived cytokine and nuclear factor kappaB p65
expression in synovial membrane and skin of patients with psoriatic arthritis.,”
Arthritis Rheum., vol. 43, no. 6, pp. 1244-56, Jun. 2000.

W. Taylor et al., “Classification criteria for psoriatic arthritis: development of
new criteria from a large international study.,” Arthritis Rheum., vol. 54, no. 8,
pp. 2665-73, Aug. 2006.

V. Chandran, “Spondyloarthritis: CASPAR criteria in early psoriatic arthritis,”
Nat. Rev. Rheumatol., vol. 8, no. 9, pp. 503-504, Jul. 2012.

J. E. Brockbank, M. Stein, C. T. Schentag, and D. D. Gladman, “Dactylitis in
psoriatic arthritis: a marker for disease severity?,” Ann. Rheum. Dis., vol. 64,
no. 2, pp. 188-90, Feb. 2005.

N. J. McHugh, C. Balachrishnan, and S. M. Jones, “Progression of peripheral

40



joint disease in psoriatic arthritis: a 5-yr prospective study.,” Rheumatology
(Oxford)., vol. 42, no. 6, pp. 778-83, Jun. 2003.

[25] Y.A.E. KART-KOSEOGLU Hamide, “psériatik artrit,” Turkiye Klin. J
Immunol Rheumatol, no. 4(1):44-53, 2004.

[26] P. S. Helliwell, “Relationship of psoriatic arthritis with the other
spondyloarthropathies.,” Curr. Opin. Rheumatol., vol. 16, no. 4, pp. 344-9,
Jul. 2004.

[27] K. G, Ankara Universistesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Kitab,. 2014.

[28] J.C. Torre Alonso, A. Rodriguez Perez, J. M. Arribas Castrillo, J. Ballina
Garcia, J. L. Riestra Noriega, and C. Lopez Larrea, “Psoriatic arthritis (PA): a
clinical, immunological and radiological study of 180 patients.,” Br. J.
Rheumatol., vol. 30, no. 4, pp. 245-50, Aug. 1991.

[29] C. Salvarani et al., “The cervical spine in patients with psoriatic arthritis: a
clinical, radiological and immunogenetic study.,” Ann. Rheum. Dis., vol. 51,
no. 1, pp. 73-7, Jan. 1992.

[30] T. Jenkinson, J. Armas, G. Evison, M. Cohen, C. Lovell, and N. J. McHugh,
“The cervical spine in psoriatic arthritis: a clinical and radiological study.,”
Br. J. Rheumatol., vol. 33, no. 3, pp. 255-9, Mar. 1994.

[31] D. Veale, S. Rogers, and O. Fitzgerald, “Classification of clinical subsets in
psoriatic arthritis.,” Br. J. Rheumatol., vol. 33, no. 2, pp. 133-8, Feb. 1994.

[32] G.D. Harris E, Budd R, Freistein G, Kelly s Textbook of Rheumatology.
2005.

[33] L. Hellgren, “Association between rheumatoid arthritis and psoriasis in total
populations.,” Acta Rheumatol. Scand., vol. 15, no. 4, pp. 316-26, 19609.

[34] 1. Olivieri et al., “Dactylitis in patients with seronegative spondylarthropathy.
Assessment by ultrasonography and magnetic resonance imaging.,” Arthritis
Rheum., vol. 39, no. 9, pp. 1524-8, Sep. 1996.

[35] P.J. Mease et al., “Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis:
2-year data from the Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial
(ADEPT).,” Ann. Rheum. Dis., vol. 68, no. 5, pp. 702-9, May 2009.

41



[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

F. Cantini et al., “Distal extremity swelling with pitting edema in psoriatic
arthritis: a case-control study.,” Clin. Exp. Rheumatol., vol. 19, no. 3, pp. 291-
6.

D. M. Mulherin, O. FitzGerald, and B. Bresnihan, “Lymphedema of the upper
limb in patients with psoriatic arthritis.,” Semin. Arthritis Rheum., vol. 22, no.
5, pp. 350-6, Apr. 1993.

P. Goupille, J. Laulan, V. Védere, G. Kaplan, and J. P. Valat, “Psoriatic
onycho-periostitis. Report of three cases.,” Scand. J. Rheumatol., vol. 24, no.
1, pp. 534, 1995.

R. S. Stern, “The epidemiology of joint complaints in patients with psoriasis.,”
J. Rheumatol., vol. 12, no. 2, pp. 315-20, Apr. 1985.

M. R. Cohen, D. J. Reda, and D. O. Clegg, “Baseline relationships between
psoriasis and psoriatic arthritis: analysis of 221 patients with active psoriatic
arthritis. Department of Veterans Affairs Cooperative Study Group on
Seronegative Spondyloarthropathies.,” J. Rheumatol., vol. 26, no. 8, pp. 1752—
6, Aug. 1999.

D. D. Gladman, “Psoriatic arthritis.,” Baillieres. Clin. Rheumatol., vol. 9, no.
2, pp. 319-29, May 1995.

P. Helliwell, A. Marchesoni, M. Peters, M. Barker, and V. Wright, “A re-
evaluation of the osteoarticular manifestations of psoriasis.,” Br. J.
Rheumatol., vol. 30, no. 5, pp. 339-45, Oct. 1991.

E. Korendowych, P. Owen, J. Ravindran, C. Carmichael, and N. McHugh,
“The clinical and genetic associations of anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies in psoriatic arthritis.,” Rheumatology (Oxford)., vol. 44, no. 8, pp.
1056-60, Aug. 2005.

H. M. Bruce IN and W. M. Silman AJ, JS, Weinblat ME, “Psoriatic Arthritis:
Clinical Features.,” Rheumatol. 4th ed. Philadelphia Elsevier Limited;, pp.
1165-76, 2008.

P. J. Mease, “Psoriatic arthritis assessment and treatment update,” Curr. Opin.
Rheumatol., vol. 21, no. 4, pp. 348-355, Jul. 2009.

42



[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

L. Gossec and J. S. Smolen, “Treatment of psoriatic arthritis: management
recommendations.,” Clin. Exp. Rheumatol., vol. 33, no. 5 Suppl 93, pp. S73-7,
2015.

T. Pincus, M. J. Bergman, and Y. Yazici, “Limitations of clinical trials in
chronic diseases: is the efficacy of methotrexate (MTX) underestimated in
polyarticular psoriatic arthritis on the basis of limitations of clinical trials more
than on limitations of MTX, as was seen in rheumatoid arthritis?,” Clin. Exp.
Rheumatol., vol. 33, no. 5 Suppl 93, pp. S82-93.

G. Schett, “Apremilast in psoriatic arthritis,” Clin Exp Rheumatol, vol. 33, pp.
98-100, 2015.

J. S. Smolen, D. van der Heijde, K. P. Machold, D. Aletaha, and R. Landewé,
“Proposal for a new nomenclature of disease-modifying antirheumatic drugs.,”
Ann. Rheum. Dis., vol. 73, no. 1, pp. 3-5, Jan. 2014.

L. Gossec et al., “European League Against Rheumatism (EULAR)
recommendations for the management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2015 update,” Ann. Rheum. Dis., vol. 75, no. 3, pp.
499-510, Mar. 2016.

M. L. Prevoo, M. A. van "t Hof, H. H. Kuper, M. A. van Leeuwen, L. B. van
de Putte, and P. L. van Riel, “Modified disease activity scores that include
twenty-eight-joint counts. Development and validation in a prospective
longitudinal study of patients with rheumatoid arthritis.,” Arthritis Rheum.,
vol. 38, no. 1, pp. 44-8, Jan. 1995.

J. Fransen et al., “Performance of response criteria for assessing peripheral
arthritis in patients with psoriatic arthritis: analysis of data from randomised
controlled trials of two tumour necrosis factor inhibitors.,” Ann. Rheum. Dis.,
vol. 65, no. 10, pp. 1373-8, Oct. 2006.

D. D. Gladman et al., “Outcome measures in psoriatic arthritis.,” J.
Rheumatol., vol. 34, no. 5, pp. 1159-66, May 2007.

D. D. Gladman, C. Antoni, P. Mease, D. O. Clegg, and P. Nash, “Psoriatic
arthritis: epidemiology, clinical features, course, and outcome,” Ann. Rheum.

43



[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Dis., vol. 64, no. suppl_2, p. ii14-ii17, Mar. 2005.

W. W. Downie, P. A. Leatham, V. M. Rhind, V. Wright, J. A. Branco, and J.
A. Anderson, “Studies with pain rating scales.,” Ann. Rheum. Dis., vol. 37, no.
4, pp. 378-81, Aug. 1978.

S. Garrett, T. Jenkinson, L. G. Kennedy, H. Whitelock, P. Gaisford, and A.
Calin, “A new approach to defining disease status in ankylosing spondylitis:
the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.,” J. Rheumatol., vol.
21, no. 12, pp. 2286-91, Dec. 1994.

C. Fernandez-Espartero et al., “Validity of the Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS) in patients with early spondyloarthritis from
the Esperanza programme,” Ann. Rheum. Dis., vol. 73, no. 7, pp. 1350-1355,
Jul. 2014.

M. Schoels, “Psoriatic arthritis indices.,” Clin. Exp. Rheumatol., vol. 32, no. 5
Suppl 85, p. S-109-12.

S. Garrett, T. Jenkinson, L. G. Kennedy, H. Whitelock, P. Gaisford, and A.
Calin, “A new approach to defining disease status in ankylosing spondylitis:
the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.,” J. Rheumatol., vol.
21, no. 12, pp. 2286-91, Dec. 1994.

L. C. Doward et al., “Development of the ASQoL.: a quality of life instrument
specific to ankylosing spondylitis.,” Ann. Rheum. Dis., vol. 62, no. 1, pp. 20—
6, Jan. 2003.

V. J. Lewis and A. Y. Finlay, “A Critical Review of Quality-of-Life Scales for
Psoriasis,” Dermatol. Clin., vol. 23, no. 4, pp. 707-716, Oct. 2005.

H. Kogyigit, S. Gilseren, A. Erol, N. Hizli, and A. Memis, “The reliability and
validity of the Turkish version of Quality of Life Questionnaire of the
European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO).,” Clin. Rheumatol.,
vol. 22, no. 1, pp. 18-23, Feb. 2003.

Dr A. Oakley, “Psoriasis Area Severity Index (PASI) Calculator.” [Online].
Available: http://pasi.corti.li/. [Accessed: 02-Oct-2017].

T. Fredriksson and U. Pettersson, “Severe psoriasis--oral therapy with a new

44



[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

retinoid.,” Dermatologica, vol. 157, no. 4, pp. 238-44, 1978.

G. M. Reaven, “Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human
disease.,” Diabetes, vol. 37, no. 12, pp. 1595-607, Dec. 1988.

U. N. Das, “Is metabolic syndrome X an inflammatory condition?,” Exp. Biol.
Med. (Maywood)., vol. 227, no. 11, pp. 989-97, Dec. 2002.

“Metabolik Sendrom Arastirma Grubu. METSAR sonuglari. XX. Ulusal
Kardiyoloji Kongresi. Antalya, 2004.”

“Arslan M, Atmaca A, Ayvaz G, ve ark. Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Kilavuzu. Bayt bilimsel
arastirmalar basin yayin ve tanitim Ltd.Sti. Ankara, 2009. 7-13.”

“Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom
Calisma Grubu Metabolik Sendrom Klavuzu 2007.”

K. G. M. Alberti, P. Zimmet, J. Shaw, and IDF Epidemiology Task Force
Consensus Group, “The metabolic syndrome—a new worldwide definition,”
Lancet, vol. 366, no. 9491, pp. 1059-1062, Sep. 2005.

I. A. Leclercq, G. C. Farrell, J. Field, D. R. Bell, F. J. Gonzalez, and G. R.
Robertson, “CYP2E1 and CYP4A as microsomal catalysts of lipid peroxides
in murine nonalcoholic steatohepatitis.,” J. Clin. Invest., vol. 105, no. 8, pp.
1067-75, Apr. 2000.

A. E. Caballero, “Endothelial Dysfunction in Obesity and Insulin Resistance:
A Road to Diabetes and Heart Disease,” Obes. Res., vol. 11, no. 11, pp. 1278-
1289, Nov. 2003.

G. J. Miller, “Lipoproteins and the haemostatic system in atherothrombotic
disorders.,” Baillieres. Clin. Haematol., vol. 7, no. 3, pp. 713-32, Sep. 1994.
E. W. Gregg et al., “Relationship of Changes in Physical Activity and
Mortality Among Older Women,” JAMA, vol. 289, no. 18, p. 2379, May 2003.
S. M. Grundy et al., “Implications of Recent Clinical Trials for the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 Guidelines,” J. Am.
Coll. Cardiol., vol. 44, no. 3, pp. 720-732, Aug. 2004.

F. X. Pi-Sunyer, L. J. Aronne, H. M. Heshmati, J. Devin, J. Rosenstock, and

45



[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

for the RIO-North America Study Group, “Effect of Rimonabant, a
Cannabinoid-1 Receptor Blocker, on Weight and Cardiometabolic Risk
Factors in Overweight or Obese Patients,” JAMA, vol. 295, no. 7, p. 761, Feb.
2006.

S. van der Linden, H. A. Valkenburg, and A. Cats, “Evaluation of diagnostic
criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New
York criteria.,” Arthritis Rheum., vol. 27, no. 4, pp. 361-8, Apr. 1984,

R. van den Berg et al., “ASAS modification of the Berlin algorithm for
diagnosing axial spondyloarthritis: results from the SPondyloArthritis Caught
Early (SPACE)-cohort and from the Assessment of SpondyloArthritis
international Society (ASAS)-cohort,” Ann. Rheum. Dis., vol. 72, no. 10, pp.
1646-1653, Oct. 2013.

M. HAROON, A. BIN RAFIQ CHAUDHRY, and O. FITZGERALD, “Higher
Prevalence of Metabolic Syndrome in Patients with Psoriatic Arthritis: A
Comparison with a Control Group of Noninflammatory Rheumatologic
Conditions,” J. Rheumatol., vol. 43, no. 2, pp. 463-464, Feb. 2016.

C.C. Mok, G. T.C. Ko, L. Y. Ho, K. L. Yu, P. T. Chan, and C. H. To,
“Prevalence of atherosclerotic risk factors and the metabolic syndrome in
patients with chronic inflammatory arthritis.,” Arthritis Care Res. (Hoboken).,
vol. 63, no. 2, pp. 195-202, Feb. 2011.

D. H. Solomon, T. J. Love, C. Canning, and S. Schneeweiss, “Risk of diabetes
among patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and psoriasis,”
Ann. Rheum. Dis., vol. 69, no. 12, pp. 2114-2117, Dec. 2010.

C. Han, D. W. Robinson, M. V Hackett, L. C. Paramore, K. H. Fraeman, and
M. V Bala, “Cardiovascular disease and risk factors in patients with
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis.,” J.
Rheumatol., vol. 33, no. 11, pp. 2167-72, Nov. 2006.

L.-S. Tam et al., “Cardiovascular risk profile of patients with psoriatic arthritis
compared to controls--the role of inflammation,” Rheumatology, vol. 47, no.
5, pp. 718-723, Jan. 2008.

46



[84]

[85]

[86]

[87]

M. Haroon, P. Gallagher, E. Heffernan, and O. FitzGerald, “High Prevalence
of Metabolic Syndrome and of Insulin Resistance in Psoriatic Arthritis is
Associated with the Severity of Underlying Disease,” J. Rheumatol., vol. 41,
no. 7, pp. 1357-1365, Jul. 2014.

L. Costa et al., “Metabolic syndrome and its relationship with the achievement
of minimal disease activity state in psoriatic arthritis patients: an observational
study.,” Immunol. Res., vol. 61, no. 1-2, pp. 147-53, Feb. 2015.

A. Mumtaz et al., “Development of a preliminary composite disease activity
index in psoriatic arthritis.,” Ann. Rheum. Dis., vol. 70, no. 2, pp. 272-7, Feb.
2011.

P. S. Helliwell et al., “The development of candidate composite disease
activity and responder indices for psoriatic arthritis (GRACE project).,” Ann.
Rheum. Dis., vol. 72, no. 6, pp. 986-91, Jun. 2013.

47



48



	İÇİNDEKİLER

